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総論 の 部
緒言
近年, 日本 における65歳以上の 高齢者人 口 ほ著しい 増加を示し, 西暦2018年 に は総人
口の約25%が高齢者 で あ る顕著な高齢化社会を迎える と予想されて い る1) . 同時に,
出生率の低下などに よ り15- 64歳ま での 生産年齢人 口は高齢者人 口 の約40% まで減少し,
2雌 紀の 高齢者患者の多く は セ ル フ メ デ ィ ケ ー シ ョ ン (自分 の薬剤を自分 で管理 し他^.
の 補助 を借 りず に服用する こ と) を否応なく強 い られ る こ とが予想 され る .
医療の 中 で も薬剤投与 に よ る薬物療法は重要な位置 を占め て い る が , 老イヒに伴う身体
の変化 は薬物の効果を予測しが た い も の と し, そ の 影響ほ大である . 具体的には第 一 の
問題点として , 老化 に より薬効と直結する薬物の吸収, 分布, 代謝, 排雅機能が変化し,
しかも変化の個体差が大き い ため最適な投与量や投与方法を容易 に設定 で きな い こ と で
ある2) ･ 第二 の 問題点と して は , 高齢者で ほ 阻噛や喋下を含む身体 の諸機能が低下す
が) と同時に , 口腔 内乾燥症 や パ ー キ ン ソ ン 症 と い っ た疾病を有する こ と が多い た め ,
膝下困難や手先の震えなどの症状 を伴 い , 多く の 場合, 既存の 医薬品で は包装容器の取
り扱 い や服用 に困難を伴う こ とで ある4) .
来る高齢化社会 の薬物療法 に備える ため に は
,
こ れ らの 問題点の対処方法を可能なか
ぎり早く見 い 出 して おく必要がある . 現在 , 臨床 の場 にお い て使用 される医薬品は経口
製剤 の占め る割合 が高く , その 剤形と して は , 錠剤 , カ プセ ル剤 , 散剤 , 凝粒剤およ び
内用 の液剤などが存在する5)こ 上記の 問題点のうち , セ ル フ メ ディ ケ ー シ ョ ン の 面か
ら特 に服用 の しやすさ と い う点に注目する と , こ れらの 剤形にお い て高齢者で は , 例 え
ば
, 錠剤;大き い と喋下 しにく い が小さ い と つ まみ にく い , チ ュ ア ブル錠;顎の筋力が
低下して い る と同時 に義歯の使用者が多く阻噂力 が低下して い て 噛み砕き にく い , 舌下
錠およ びバ ッ カ ル 錠;唾液分泌量 の減少 によ り 口腔内が乾燥し錠剤接触面で の刺激感や
不快感が強くなり途中 で吐き出 して しまう, カ プセ ル剤;唾液分泌量 が減少して い る た
め 口腔内や咽喉に付着しやす い ,, 散剤 ;包装から取り出しにくく服用する時こ ぼれやす
い
, 瀕粒剤;･ 義歯の 隙間 に入り込み痛み を伴う, 内用 の 液剤;多量で はむせ やすく少量
の濃厚液で は正確な計量挽作が困難, な どの 原因 によ る服用 しにく さの た め低 い‾コ ン プ
ライ ア ン ス (服薬遵守) を示すと指摘され て い i,6-9) . どんな に優れた薬効の薬物 であ っ
て も服用 されな い こ と に は効果は現わ れ な い の で あり , 高齢者が自分 で 問題なく正 しく
容易に服用 で き る剤形を開発供給する こ と は急務と考えられ る . 高齢者の薬物療法にお
い て
, 薬物が最適な治療効果を発揮し患者のQu alityofLifeを真に向上させ るもの となる
に は10)
,
コ ン プラ イ ア ンス を高め る 工夫, すなわち高齢者 に適する服用 しやす い剤形
- ト
を開発する こ と が , その 第 一 歩とな る .
一 方 , 固形医薬品が食道に停滞 して 食道潰癌を生 じる可能性は高く , しか も固形剤が
食道に停滞したか否か は服用 した患者の自己判断で は不可能である と報告されて い る11) .
そ の た め , 平成3年5月の 医薬品副作用情報No.108にお い て , 厚生省 は薬剤投与に よ る食
道潰療 - の対策と して 患者の喋下能力の考慮の必要など注意 を呼びか けて い る . さ らに ,
こう した食道停滞に は剤形の相違が影響する こ とも報告さ れ て い る12) . こ の ような薬
剤の食道停滞防止 と い う面 からも服用 しやすい 新規な剤形 の 開発 が必要 と考えられ る .
現在ま で に高齢者向けに設計 さ れた剤形 と して ほ, 取り扱 い性を改良した剤形と して ,
机の 上 に平らに置 い て も容易に つ ま める変形錠のT地b錠13) が報告されて い る ｡ しかし,
味下 に関して は特 に考慮され て い る わ けで はなく , む しろ突起 の あ る形状は喋下しにく
い 印象を受ける . また , 服用 の しや すさを考慮した剤形設計 の報告 と して は , 口腔内の
唾液で溶解可能で瞭下 しやすい 凍結乾燥多孔性錠剤のZydis⑧14) , 低融点の た め 口腔内
の体温 で溶解膝下可能な ポリ エ チ レ ン グリ コ - ル1000を用 い た製剤8) , 昇華性の物質
と混合打錠後昇華させ て 製する多孔性錠剤15) , お よ び水 に速やか に溶解 し液体 と して
服用可能な溶解性錠剤16) な どが挙げられる が , その 数は多くな い ｡ そ の 理由と して ,
膝下機能の低下 と い う面からは小 さ な錠剤や液剤が服用 に嵐して い る が , 筋肉の 衰えや
関節の痛み な どに よ る手先の不自由さ と い う面 を考慮する と大きな錠剤な どの 固形剤 が
取り扱 い に適する, と いう相反する要求を満た さ なけれ ばな らな い 困難さ が挙げられ る .
さ らに
, 剤形 に対する厚生省の 許可範囲も従来 は狭 い もの で あ っ た . しか し, 最近 の
厚生省 の剤形に関する研究珪に お い て , 高齢化社会の到来, 諸外国と の 調和推進 と い う
流れの中で , 一 般用薬(OTC)の剤形 へ の 制限緩和が提言され , 永不要で噛んで 服用 でき
る チ ュ ア ブ ル錠が許可発売された17) . さ ら に禁煙用 に用 い られ る ニ コ チ ン薬 の チ エ -
イ ン ダ ガ ム 剤形の医家向け医薬品も輸入許可 さ れ た ｡ こ れ らは高齢者用 の剤形 で は 如 ､
が, 日本に お い ても様々 な要望 に応じた剤形の開発供給が進みつ つ あ る例 と考えられ る ｡
食品の分野 に 如 ､ て も , 膝下困難な患者用 の食事メ ニ ュ ー が考案さ れ たり18) , ｢高
齢者用食品+ の規格基準 (厚生省) と して , 阻噂礁下困難者用食品の分類やそ の 堅さ な
どの規格19) が作成さ れ て い る . 医薬品 は食品とは異なり, 少なく とも1) 一 定 の薬剤学
的特性を再現性高く使用者に提供 で きる , 2) 有効性お よ び安全性を確保 で きる , 3)
誤用を生 じな い , な どの 条件をク リ ア しなく て はな らな い . しか し, 平成6年4月 の 診療
報酬お よ び療養担当規則の改正 に お い て , 高齢者の医薬品の 服用 の 適性 に応 じて 剤形変
更を行らた場合 に保険点数が認められたの も高齢化社会 へ 対応する ための 耽れの 一 つ で
あり , 今後高齢者に適する剤形 - の 関心も食品同様 一 層高まる と考えられ る .
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一 方, 日本の 高齢者患者にお ける ア ン ケ ∵ ト調査 の 結果 にお い て , 高齢者の希望する
剤形と して 菓子の ゼ リ ー , プリ ン 状の 剤形が報告されf=8a) . こ れ は ゼ リ ー な どは半固
形状の物質で ある た め , 粉末や液体 と異なり手先の不自由な高齢者にも取り扱 い やすい
こ と, 水分含量が多く容易 に溶解また は離水し円滑な幡下が可能にな る こ と , およ び菓
子 の食 べ やす い イ メ ー ジ の た め と考えられ る ｡ つ まり, 高齢者用 の条件 と して , i) 敬
り扱 い およ び喋下 が容易な形状お よ び堅さ , 2) 喋下 を円滑にする水分の存在, 3)昧J
な どの テク ス チ ャ (食感) が大きく関わ っ て お り, 特に前二者の点が製剤学的に重要と
考えられ る ｡
`
しか し, 医薬品にお い て は , ゼ リ ー な どの ヒ ドロ ゲ ル に含まれ る多量 の水分 が , 薬物
の 加水分解 や微生物汚決な どの 問題 の 原 因となる こ とが危慎される20) .
そ こ で , 本研究で は経口製剤の 膝下 に お ける水 の存在の 重要性 を認識 し つ つ , 水 の存
在 によ る問題点を解決する た め , 3種の 方法に よ るモ デ ル経口製剤の開発を試み た . 本
論文は次の3縮か ら構成さ れ て い る . 第1縮と して ほ , ゼ リ ー 中 の水の 一 部分 を グリ セ リ
ン で置換 した水溶性坐剤基剤であ る グリ セ ロ ゼラ チ ン を経口製剤 に応用する こ とで , ゼ
リ ー と して の 性状は有したまま安定性を向上させ た製剤の検討に つ い て 記述する ｡ 第2
編と して は, 構下 を円滑 にする た め , 口腔内で 速 やか に水を遊離して液状となる水不要
口腔内達溶解錠の 開発 を 目的と し, 自由水 とは異な る結晶水を含有する化合物 に着目 し,
そ の利用 に つ い て の 基礎的検討を記述する . 第3締と し て ほ , 乳 た ん白の カ ゼイ ン ナ ト
リウ ム粉末を高圧蒸気 で処理 して得られる 固化成形物の吸水膨潤性を利用した錠剤様の
吸水膨潤ゲ ル化型製剤 (保存時は水 を含まず, 服用時に水を添加する と吸水膨潤ゲル化
し
,
ゼ 1) - 状の 製剤 に変化し喋下 が容易 になる剤形) の開発に つ い て , 基礎的検討とモ
デ ル薬物含有製剤の検討 に つ い て 記述する .
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正常 な喋下機能下 で の食事を考える 時 , 1) 食塊が 口腰 の 前方か ら後方 へ 送 られ る , 2)
食塊 が口腔 か ら咽頭に送 り込ま れ , 歌口塞 が拳上 し鼻腔 との 交通 が遮断され る , 3) 食
塊が食道 - 送 り込まれ , 喚頭 が拳上 し, 気管が遮断 され , 輪状咽頭筋が 弛緩 し食道入 口
部が開く , 4)送り込まれ た食塊 が食道を通過する , と い う 一 連の 複雑な連動が精密な
コ ン ト ロ - ル下 に短時間に円滑に行わ れ る22) ･ しか し, 高齢者患者 にお い て は喋下機
能の低下 , すなわち 一 連の 喋下 に関する運動の調節 が適切に コ ン ト ロ ー ル され な い 場合
が多い ･ その た め , 水の ように粘性 の低 い 液体 で は , 食道 - の 送り込 み と気管の 遮断の
タイ ミ ン グがずれ て 気管に 入り こ ん で しまう誤喋が起 きやす い . ま た , 筋力低下 に よ る
喋下庄 の低下 の た め に , 大きく堅 い 固形物や餅 の よう に弾性 と粘着性 があ る 物質で は食
道 に停滞しやすく, 気管を遮断して 窒息状態となりやす い . 高齢者な どの 構下困難な患
者の食事ケ アの 場に お い て は , 食事を半固形 の ゼ リ ー 状と する こ と に よ っ て ま とま りが
生 じて 取り扱 い やすくなり , また水分を多量 に含有する の に むせ る こ となく つ る り と飲
み込 む こ とが可能で誤喋が少なく な る と報告さ れ て い る18) . 以上 の こ とか ら, ゼ リ -
状剤形の開発 は単 に高齢者の要望 と い うだけで なく , 実際に嚇下 を容易 にする剤形 とな
りえる こ と が既 に判明 して い る .
一 方, 水溶液中で 不安定な薬物の安定性を向上 させ る た め , グリ セ リ ン お よ び エ タ ノ
ー ル な ど の添加が行なわ れ て い る23) ･ ゼ .) 一 に お い て も , 水 の 代用品 と して 経口可能
な グリ セ リ ン を用 い る こ と で水分含量を減少させ , 薬物を安定イヒさ せ る こ と が可能と推
測さ れた ･ 従来より水溶性の坐剤基剤と して用 い られ て い るグリ セ ロ ゼラ チ ン の 組成24)
紘
,
ゼ ラ チ ン
, 水お よ び グリ セ リ ン からなる ため , 最初 に高齢者用製剤の基剤 と して グ
リ セ ロ ゼ ラ チ ン に着目 した . しか し
, 坐剤基剤の組成で調製 された グリ セ ロ ゼ ラ チ ン
(ゼ ラチ ン :水 : グリセ リ ン - 20: 10 : 70重量 比, 以下 も同様) は , 市販の い わゆる
｢グ ミ+ 菓子状で堅く, 喋下 お よ び 岨噂機能の低下した高齢者の 服用 に適する剤形とし
ての利用 は不可能で あ っ た ･ 本編 で は , 高齢者の 服用 に 適す る グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 組成
の検軌 グ リセ ロ ゼ ラ チ ン 中の薬物の安定性, グリ セ ロ ゼ ラ チ ン か らの 薬物の溶出性,
およ び健常人 にお ける服用 性 を , 代表的な食用 ゼリ ー で あ る ゼ ラ チ ン ゼ リ ー と比較 しな
が ら検討を行 っ た .
註; ゼ リ ー と い う表記に つ い て
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ゲル は , 液体 を封入 し液体 に漁連さ れ た濃縮塊よりなる , 少なく とも2成分の 固体 ,
あ る い ほ半固体 で あり, 凝集 した マ トリ ッ ク ス が液体 に富ん で い る とき , そ の 製品をゼ
リ ー Gelly) と呼ぶ2i). 通常 の食用 ゼ リ ー が そ の例 で ある .
第1車 高齢者の 服用 に 適する グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 組成
1. ゲ ル 強度
ゼリ ー 状製剤の構下 の しやすさ に はその 堅 さ が大きく影響する こ とから, 最初に堅さ
の 指標と なる ゲル 強度を測定 し帳下 し やすい グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 組成 を検討 した . Fig.
ト1に, 種々 の 組成 の グ リ セ ロ ゼラ チ ン にお ける ゲル 強度測定の結果 を測定温度8℃ と18
℃の 場合 に つ い て 示 した . Fig. ト1 の曲線にお い て は, 荷重 が ブ レイ ク ダウ ン する点の
応力 (N) を圧縮する ア ダプタ ー の面積で 険した倍がゲ ル強度となり, こ の個が大き い
ほ どゼリ ー は堅 い . また ゲル 強度を歪み で険した値 (弾性率) は曲線 の傾きと相関して
おり, 傾 きが小さ い ほ ど弾性率は小 さく , すなわち変形 しやす い こ とを示して い る25) .
ゲ ル強度が小 で 弾性率が大を示す場合 はも ろ い ゼリ ー で ある . Table ト‖こはゲ ル強度の
値 と弾性率を示した . グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン で は水分量 を20.0馴こ固定 した場合, ゼ ラ チ ン
含量 が2.5, 5.0, 10.0 %と増加する に従 い ゼ リ ー は堅く また変形し に くくな る こ とが認
められた . ゼ ラ チ ン含量 が2.5 %の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン は軟らかすぎて取り扱 い が容易で な
い た め
,
グリセ ロ ゼ ラ チ ン の ゼラ チ ン含量 を5.0% と して , 以下 の検討を行 っ た .
ゼ ラ チ ン含量5.0 % で水分量 を変化させ る と (ゼラ チ ン5.0%を溶解す るた め には , 7.0
% の水分量が必要で あ っ た) , 水分量 が7.0% の グリ セ ロ ゼラ チ ン で は弾性率が小さく変
形しやすい が , 明確な ゲ ル強度を示 さず, ゴ ム状 また は食品で言えば軟らか い餅状 と考
えられ た . 水分量2 0.0お よ び40.0% のグ リ セ ロ ゼ ラ チ ン で は , 水分量7.0 %の もの と比較
して ゲ ル強度お よ び弾性率ともに若干増加 し , 堅く形 を保持 して 変形 しに く い こ とが認
められ た .
と こ ろ で , 食物の 喋下時に お ける喋下閥を規定する主要因は食物の粉砕度で あり, 莱
子の チ エ - イ ン ダ ガ ム は何 回岨喝し て も粉砕 されずに1偶 の塊 と して 口腔内に存在する
ため
, 喋下関を規定する粉砕度に至らず口腔内 に残留すると報告され て い る26) . っ ま
り , 構下時の服用しやすさ の た め に は , ゼ リ ー は餅や ゴ ム の ように伸びて変形しな い 方
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が望 ま し い と考えられ る . ゼ リ ー 中の水分 に起因する 問題点 を避 ける た め には水分量 ほ
可能な 限り少な い 方が望ま し い . しか し, 水分量7.0 % のグ リ セ ロ ゼ ラ チ ン は弾性体の ゴ
ム様の 挙動 を示すこ とか ら, 喋下 に は不適 と判 断さ れ た .
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以上 の こ とから, 噴下 に適 した ゲル 強度を示 し, か つ 水分量 が少ない と い う点かち ほ,
ゼラ チ ン :水 : グ リ セ リ ン - 5 : 20 : 75 の組成の グリ セ ロ ゼラ チ ン が適して い る と考え
られ た . Table ト1 に示 した ように , 18℃ に お ける こ の 組成 の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の ゲル強
度は約5×104N/m2で あり, 厚生省 の高齢者用食品許可基準19) にお ける 阻噂膝下困難者
用食品の ゲル の 堅 さ に関する規格 (1×104N/m2以下) よりは大きな値 で あ っ たが , 阻
噂困難者用食品の 堅さ の規格 (5×104N/m2以下) に は近 い 億で あ っ た .
温度の 影響に関して は , 低温の 方が高 い ゲ ル 強度を示 したが , ゼ ラ チ ン ゼ リ ー よりグ
1)セ ロ ゼラ チ ン の 方が温度変化 によ るゲ ル 強度 の変化率 (18℃ と8℃に お けるF
'
)t'強度
の 比) は小 さか っ た .
2. グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン の外観
グ リ セ ロ ゼラ チ ン (ゼラ チ ン :水: グ リ セ リ ン - 5 :20 : 75) を坐剤用 プラ ス チ ッ ク
コ ン テ ナ より取り出し て い る様子 と , 取り出 し後の外観写真をFig. ト2に示した . 坐剤
用 プラ ス チ ッ ク コ ン テ ナは高齢者 には取り扱 い にく い 包装容器と報告さ れ て い がa) .
しかし, 錠剤のP T P(pre s stru･oughpackage)の ように取り出し時に圧力が中の製剤におよ
ぶ 包装形態 で は, 軟らか い ゼリ ー は破壊 され取り出 し不可碓で ある こ と から , 包装材科
を剥離する こ と によ り中の 製剤 を取り出せ る坐剤用 プラ ス チ ッ ク コ ン テ ナ を本編 の研究
に 掛ナる試験的な包装容器 と して 使用 し た . ゼ ラ チ ン :水 : グリ セ リ ン - 5 :20 : 75の
グリ セ ロ ゼ ラ チ ン と比較 して , ゼ ラ チ ン畳 も しく は水分量が少な い グ リ セ ロ ゼラ チ ン の
場合 には, プラ ス チ ッ ク コ ン テ ナからの 取り出し時, 形が崩れる例が認められた . 包装
容器からの取り出しやすさの点に お い て も, ゼ ラ チ ン :水 : グリ セリ ン - 5 :20: 75の
組成の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン が適当と判断された .
3. グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 融点
Fig. 1-3に種々 の 組成の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン およ び ゼラ チ ン ゼ リ - の 融点を示した . ゼラ
チ ン ゼ リ - は , 20.0 %と い う高ゼラ チ ン含量の 堅 い ゼ リ ー にお い て も , 融点は32℃で あ っ
た . グリ セ ロ ゼ ラ チ ン に お い て は , グリ セ リ ン 量 の 増加すなわち水分量 の減少に伴 い 融
点は上昇 し, 水分量 の多 い ゼラ チ ン :水: グリ セ リ ン - 5 : 40 : 55 のグリ セ ロ ゼ ラ チ ン
にお い ても37℃と体温 よ り若干高い 億を示した∴保存時の ゲル と して の 安定性を考える
と
, 高 い 融点を有し, 温度安定性が高い 低水分量 の グ
■
リ セ ロ ゼラ テ ン が 適して い る が ,
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い ずれ の 組成の グ リセ ロ ゼ ラ チ ンも室温 で は保存に 問題 が な い と考えられ た .
Fig. 1-2
Pbotograpbs ofGlyc erogelatin
Co mpo sitio n ofjelly(gelatin : w ater :glycerin = 5:20:75 w eightratio).
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4. グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン の 崩壊時間
日本発局方ⅩII崩壊試験法に従い37℃の水 を用 い て検討を行 っ た が , ゼ ラチ ン ゼ リ ー
お よ び グリ セ ロ ゼ ラ チ ン共 に崩壊 で はなく , 周りか ら徐々 に溶解し, 次第に小 さくな る
様相を呈 した . 試験結果 の崩壊時間をFig. 114に示した が , ゼ ラ チ ン ゼリ ー で は , ゼラ
チ ン含量20.0%で も約1分と短か っ た ｡ しかし, グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は , 融点が体温 に近
い ゼラ チ ン :求: グリ セリ ン - 5:40:55の組成 におい ても4分以上 の崩壊時間を示した .
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5. 考察
グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は , ゼ ラ チ ン ゼリ ー に比較 しゲル 強度の 増大お よ び融点の 上昇が
認 め られ た . ゼラ チ ン ゲル に糖 や ポ1) オ ー ル を添加する と , 折 り畳 まれ た ポ1)ペ プチ ド
鎖が よ り水和 さ れ , ゲ ル形成 に関与するjunctio nzo n eが より赦密になり , ゲ ル の 網目構
造が増加 し, 結果と して ゲル が堅く安定 になる と報告され て お り2 7) , 本章の結果も同
様の要因 によ る と考えられた .
グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 組成に つ い て は , 崩壊時間bJ煮で は水分量 の影響は少なく , ゲル
の 安定性を融点から考える と水分がよ り少な い ほうが良く , ゼ ラ チ ン :水 : グリセリ ン
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- 5 : 7 : 88の組成が良い こ と にな る . しか し , 包装 か ら･の 取り出 しを考慮する と , こ の
組成で は軟らかすぎた . ゲル 強度の 点か らは , ゼ ラ チ ン : 水 : グリ セ リ ン - 5 : 20 : 75
また は5 : 40 : 55の 組成の グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン が比較的喋下 しやす い と考えられ た が , 上
述の安定性の点で少を い水分量 の組成が良い こ とか ら, 高齢者用製剤の基剤として の グ
リセ ロ ゼ ラ チ ン は, ゼ ラ チ ン :求 : グリ セ リ ン - 5 : 2 0 : 75 の 組成 が適して い る と考え
られ た ｡ 以下 , 主 に こ の 組成 の グ リセ ロ ゼラチ ン と , 水分量 の 最も少な い ゼラ チ ン :水 :
グリ セ リ ン - 5 : 7 :88 の 組成 の グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン に関 して 検討を行 っ た .
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第2章 グリ セ ロ ゼ ラ チ ン中に含有される トリク ロ ル メ チ ア ジ ドの 安定性試験
1. 水/グリ セ リ ン 混液中で の トリク ロ ル メ チ ア ジ ドの安定性
高齢者に利尿剤 が処方され る こ とは比較的多く28) , そ の利尿剤の 一 つ で ある ト.)タ
ロ ル メ チ アジ ドは水溶液中 で 一 次反応速度式に従 い 加水分解し, ゼ ラ チ ン ゲル中の 分解
速度は自由水の 量 に依存する こ と が報告さ れ て い る2 9) ｡ こ れ らの こ と からトリク ロ ル
メ チ アジ ドをモ デ ル薬物 に選択した . ま た , イ ン ドメ タ シ ン で は グ リ セリ ン による分解
促進が報告30) され て い る こ と から
,
グリ セ ロ ゼ ラ チ ン 中 で の 安定性試験 の前に, グリ
セ リ ン 添加 によ る水溶液中で の トリ ク ロ ル メ チ ア ジ ドの加水分解 へ の 影響を検討 した .
70℃ グリ セ リ ン 休混液中で の40分間の トリタ ロ ル メ チ アジ ド分解挙動の結果をFig. ITS
に , 水分量 とみ か けの 一 次分解速度定数の 関係をFig. 1-6 に示し た . トリ ク ロ ル メ チ ア
ジ ドの 加水分解は 一 次反応で あり , 反応 速度は水分量に依存 して い る こ と が確認さ れ た .
こ の 結果から, ゼ ラ チ ン ゼ リ ー 中 の水分を グ リ セ リ ン で置換し た グリ セ ロ ゼ ラ チ ン 中で
紘 , ト リタ ロ ル メ チ アジ ドの加水分解を抑制可能と推測した .
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2. グリ セ ロ ゼラ チ ン 中 で の トリ ク ロ ル メ チ アジ ドの 安定性
Fig･ 1-7に温度22℃下 で の ゼリ ー 中に おける トリタ ロ ル メ チ ア ジ ドの分節挙動を, ま た
Fig. 1-8tこ はゼリ ー 中の水分量 とみ か けの 一 次分解速度定数の関係 を示 し た .
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ゼラ チ ン ゼ リ ー 中 で は ゼ ラ チ ン含量20.0?oと い う堅 い ゼリ ー にお い て も , 約3週間で ト
リク ロ ル メ チ アジ ドは ほ ぼ全量加水分解 し た . ゼラ チ ン ゼ リ ー 中に対 しグ リ セ ロ ゼ ラ チ
ン中で は ト リク ロ ル メ チ ア ジ ドの 加水分解は抑制され , 約3週間後の分解率は , ゼ ラ チ
ン :水 : グ リ セリ ン i- 5:20 : 75の グリ セ ロ ゼラ チ ン中で 約50 %, ゼ ラ チ ン :水 : グリ
セ リ ン - 5 : 7 : 88 のグリ セ ロ ゼ ラ チ ン中で約35% に抑制された .
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3. 考察
水分量7.0%と20.0 %の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は , 7.0 % のグリ セ ロ ゼ ラ チ ン 中の 方がトリ
タ ロ ル メ チ アジ ドはよ り安定 で あ っ た1. しか し, 水分量20.0 % のグ リ セ ロ ゼ ラ チ ン 中で
ち
,
ゼ ラ チ ン ゼリ ー 中と 比較 して トリタ ロ ル メ チ ア ジ ドの分解 は著しく抑制され , グリ
セ ロ ゼ ラ チ ン は薬物の加水分解を抑制する ゼ リ ー 剤と して有用 で あ っ た . グリ セ ロ ゼラ
チ ン中で トリタ ロ ル メ チ ア ジ ドの 加水分解が抑制さ れ る要因は, 単純 に水分量が少な い
と い うだけで なく , グリ セ ロ ゼラ チ ン中の水分子 の 一 部分が , グリ セリ ン31) ぉ よ びゼ
ラ チ ン29,32) と相互作用 して い る た め に自由水 と は性質が異なり , トリ ク ロ ル メ チ アジ
ドの 加水分解 へ の 寄与が少な い 水 である た め と考えられ た .
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第3章 グリ セ ロ ゼ ラ チ ン 保存時の 湿度の影響
1. グリ セ ロ ゼラ チ ン 放置時の外観変化
Fig. 1-98こは包装 か ら取り出 し たゼ ラ チ ン ゼ リ ー お よ び グリ セ ロ ゼラ チ ン 餐 , 24時間室
内に放置前後の外観 を示 した . 大き さ の対照 と して ゼ ラ チ ン硬 カ プセ ル (サイ ズ; カ プ
セ ル番号1) を用 い た . 24時間後, ゼラ チ ンゼ リ - に お い て は乾燥に よ る変形 が著 しく ,
ゼリ - と して の 性質は完全 に消失し て い たの と比較 し,
化 は無く , ゼ リ ー と して の性質 を保持 し て い た .
Compo sitiollOfjeuy ･ InitialこIP pea rこInC C
(gelatin:w ater:glyc elうn
weight m tio)
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(20:80:0)
(5:20:75)
叫
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グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は外観上変
A rtel･ 2ヰho u rs
Fig. ト9
Phot ographs ofJellyatAmbie n tCo ndit o n
2. 種々 の 湿度下 にお ける グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 重畳変化
温度20℃ で種々 の 湿度下 に グリ セ ロ ゼ ラ チ ン を保存 した場合 の 重量変化をFig. ト10に
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示した ｡ ゼ ラ チ ン ゼ リ - は著 しく水分を消発しやすく, 棚寸湿度59%下 の 場合, 約10日
間で水分を ほ とん ど失 っ た . ま た ゼラ チ ン含量20.0 % のゼ ラ チ ン ゼ リ ー にお い て , 94 %
と いう高湿皮下 で も徐 々 にそ の 水分 を失う現象が認 め られた . 一 方, グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン
で は吸湿性が高く , 相対湿度94%下 で は3週間後約70 %の 重量増加を示した . ま た, 相対
湿度59 %下 で も微量なが ら吸湿 し, 重量増加 が認め られ た .
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ゼ ラ チ ン ゼ リ ー ほ水分を消失しやすく , ゼ リ ー と して の性状の保持と いう点で グリ セ
ロ ゼ ラ チ ン は ゼラ チ ン ゼ リ ∴ より優れ て い た . しか し, グリ セ ロ ゼラ チ ン は高い 吸湿性
を示し, グリ セ リ ン に よ る水 の 代用効果が減少して しまう可能性が推測された . こ れら
の こ とから, グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 製剤化 には防湿包装ま で考えた設計が必要で ある ｡ ま
た
,
ゼ ラチ ン ゼ リ ー で は冷所 に保存 して もA に コ ン テ ナ の 上部空 間に水滴が認められ ,
包装 を工夫して も長期保存は不可能で あ っ た が, グリ セ ロ ゼラ チ ン で は水滴は全く観察
されな か っ た こ とかち, 包装容岩引こ保存し た場合で もグリ セ ロ ゼ≠テ ン が有用 であ っ た .
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第4章 グ リセ ロ ゼラ チ ン の 服用性
1. グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 付着性
フ イ ル ム コ ー ト錠の 食道 - の付着性に関するin vitroにお け る試験法33) を参考に , ガ
ラ ス 表面 へ の グリ セ ロ ゼラ チ ン の付着性を測定 し, グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン の 食道 へ の付着性
を推測した . 実験の 部に記述した ように , 本実験法 で は ゼ リ - に負荷する荷重 が連続量
で はな い た め
,
3回の 試験の平均値を求めずに , Fig. 1-11に個 々 の 試験 デ ー タ を示した .
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食道 へ 付着停滞 しやすい ゼ ラ チ ン 硬カプセ ル (サイズ;カ プセ ル番号1) を対照と し
て 用 い た が , 硬カ プセ ル は少量 の 水の 添加に よ り , 22℃お よ び37℃ で も強 固に ガラ ス 表
面に付着 した . ゼ ラ チ ン ゼリ ー お よ びダリ セ ロ ゼラ チ ン で は少量 の水 の 添加に より付着
力は低下した . 37て±の場合, ゼ ラ チ ン ゼ リ ー はそ の融点以上 の ため融解した . グリセ ロ
ゼ ラ チ ンも37℃で少量 の水分が存在する と ほ と ん ど付着が認められなか っ た . グリセ ロ
ゼ ラ チ ン は手 に持 つ と ベ トつ い た感触がある もの の , 服用時に少量 の水分が存在すると
食道等に付着停滞せず, 味下 が容易 と考えられ た .
2. グリ セ ロ ゼ ラ チ ン か らの ベ ン フ ォ チ ア ミ ン溶出挙動
薬剤の 服用 の しやすさ には味が大きく関与する こ と から, ビタ ミ ン Bl誘導体で苦味を
有する ペ ン フ ォ チ ア ミ ン含有グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン をモ デ ル 製剤 として調製し,
フ ォ チ ア ミ ン溶出試験を行 い , Fig. 1-12に結果を示した .･
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溶出試験時の外観観察と ベ ン フ ォ チ アミ ン の溶出挙動より, ゼ ラ チ ン ゼリ ー で はゼリ
ー が速やか に溶解した後ペ ン フ ォ チアミ ン の粉末粒子が残り, その粉末粒子からベ ン フ ォ
チ アミ ンが溶出した と考えられ た . ゼ ラ チ ンゼリ ー からの ベ ンフ ォ チ アミ ン溶出速度が ,
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ペ ン フ ォ チ ア ミ ン 末 における よ り若干速 い 溶出速度を示すの は , ゼ 1) - 調製時に 一 部 ベ
ン フ ォ チ ア ミ ン が溶解 して い る た め と ゼ ラ チ ン ゼ リ ー 中 で は ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 粒子 の 滞
れ が改良さ れ て い る た め と思 わ れ た . また , グリ セ ロ ゼ ラ チ シは周 りか ら徐 々 に溶解 し
て/l､さ くなる様相 を示 し , ベ ン フ ォ チ ア ミ ン の 溶 出挙動と比較する と , グリ セ ロ ゼ ラ チ
ン の 溶解と薬物の溶出が ほ ぼ同時に進行して い た . グリ セ ロ ゼ ラ チ ン からの ペ ン フ ォ チ
アミ ン の 溶出は べ
.
ン フ ォ チ アミ ン末お よ び ゼ ラ チ ン ゼリ ー と比較する と , 初期の1 - 2分
間は遅 い も の の , 約5分 で80 % の溶出が認 め られ た . こ の こ と か ら ペ ン フ ォ チ ア ミ ン 末
と ペ ン フ ォ チ アミ ン含有 グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ に大きな差 ほ無
い と考え られ た .
3. ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 含有グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の 官能試験
健常人 にお竹 る ベ ン フ ォ チ ア ミ ン含有 グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン と ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 含有ゼ ラ
チ ン ゼ リ ー の 官能試験の結果をTable ト2に示 した . Fig. ト4 の崩壊試験の結果 か らも予想
さ れ た が , ゼ ラ チ ン ゼ リ ー に比較 し, グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は 口腔 内 で の 溶解 に長時間 を
要した . グリ セ ロ ゼ ラ チ ン で は溶けにく い た め舌の 動きなどの要因が影響 し, ゼ ラ チ ン
ゼ リ ー に比 較して パ ネラ ー に よる溶解時間 の差が大きく認 め られ た ｡
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ま た , 口腔内で溶解させ た ときの 苦味と甘味 に関して ,
"
感 じな い ” か ら
"
極め て 強
い
'' ま で を0か ら4ま で の5段階 で評価を受け た . ベ ン フ ォ チ ア ミ ン の不快な苦味に､関 し
て は , 金 パ ネラ ー の 半分 の3人 にお い て , ゼラ チ ン ゼ リ ー に比較しグリ セ ロ ゼラ チ ン の
方が若干感じにく い と い う結果が得られ た . こ れ は, Fig. 1-12に認 め られた溶解時間の
差, 粘度の 差お よ びグ リ セ リ ン の 甘味 によ る もの と考えられf=34) . 一 部 の パ ネラ ー か
らは , グリ セ ロ ゼ ラ チ ン は溶解時間が長く , 口腔内に存在する時間も長い た め苦味を持
続的に感じる との 指摘や , グリ セ リ ンの 吸水性 によ ると思わ れ る刺激 が指摘さ れた . し
l
か し, 本研究 で用 い た組成の グリ セ ロ ゼラ チ ン は , 口腔内で軽く力をかける こ と に より
崩壊させ て 服用す る こ とも可能で ある こ と, お よ び訊g. 1-12 の溶出試験の結果に お い て ,
グリ セ ロ ゼラ チ ン で観察さ れ た初期の1 - 2分 間 にお ける溶出の 遅れ が苦味の抑制に関係
して い る と考えられ る こ と か ら,･実際には最後まで 口腹内で溶解 させずに患者に膝下さ
せ る こ と に よ り苦味を より軽減で き る と推測 さ れた .
4. 考察
グリ セ 由 ゼラ チ ン は微量 の水分 で付着性が無くなり, 構下 は容易と考えられ た . さら
に, グ リ セ ロ ゼラ チ ン 中の ペ ン フ ォ チ ア ミ ン は ペ ン フ ォ チ ア ミ ン未 とほ ぼ 同様の溶出特
性 を示 し, バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ ティ ほ同等と考えられ た . さ らに , ペ ン フ ォ チ ア ミ
■
ン の
苦味も ペ ン フ ォ チ ア ミ ン含有グリセ ロ ゼラ チ ン で は若干ながら軽減さ れ た . 本研究で は
検討して い な い が , グリ セリ ン の添加によ る防腐効果35) も期待でき る な ど, グリセ ロ
ゼラ チ ン はゼ ラ チ ン ゼリ - より優れた点が多く, 高齢者の服用 に適する ゼリ ー 状の 剤形
と して利周可能で あ っ た ｡
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第2編 高齢者の服用に適する剤形と して の水不要口腔内達溶解錠
製剤中 に永を含有 し, 服用後口腔内で速やか に水を遊離して液状とな り, 円滑な礁下
が可能となる特徴を有する と 同時に , 水 の存在 によ る薬物分解 や微生物汚染な どの 点で
優れ た製剤 を開発する ため に, 自由永 と は異なる性質の水 で ある結晶水36) を含有する
物質に着目した . 製剤 の形状と して は取り扱 い 性を考慮 して 錠剤形を選び , 水不要口腔
内速溶解錠の開発を検討した . 水不要口腔内速溶解錠 に適する結晶水含有化合物 と して
は, 1)結晶水 の理論含量 が55.91 %と半量 以上 が水 で あ る こ と , 2)32.3 8℃ で 自己の も
つ 結晶水 に溶解する こ とか ら, 水を添加する こ となく 口腔内の庵温 で溶解可能 で ある こ
と
,
3) 食品添加物公定書収載品で ある こ と , 4) 日本薬局方ⅤⅠⅠⅠま で 収載さ れ て お り ,
また乾燥硫酸ナ トリウ ム は現在も塩類下剤 (乾燥硫酸ナ ト リ ウ ム と して 服用量 5 - log)
として薬価収載され少量 の使用 でを羊十分安全で あ る と考えられる こ と , 5) 安価 で あ る
こ と
,
な どの利点を有する こ とから,
●
硫酸ナトリ ウ ム10水塩を選択した . 無機塩結晶中
の水分子 の存在状態は , 1) 配位水, 2) 陰イ オ ン水 , 3) 格子水, 4) フ ツ石水 , 5)包
接水和物の5種類が典型的な場合 と して 考えられ て い る が , 硫酸ナ ト リウ ム10水塩 は ,
陽イ オ ン を完全 に水和さ せ た上 で更 に過剰の水を含むもb)で , その 結晶水 は配位水 に分
類され る37) .
第1章 硫酸 ナ トリ ウ ム10水塩錠の 基本的性質
1. 硫酸ナトリ ウム10水塩 の結晶およ び錠剤の37℃ における自己溶解状態
硫酸ナトリ ウ ム10水塩の結晶お よ び錠剤を試験管 に投入後密閉し, 37℃の 条件下 に放
置後の外観変イヒをFig. 2-1 に示 した . 右側の 写真から明らか なよう に , 硫酸ナ トリ ウ ム
10水塩 の 結晶お よ び錠剤は37℃ で 自己 の持 つ 結晶水 に溶解し液状 と なる こ とが観察され
た .
2. 硫酸ナ トノウ ム10水塩錠の硬度
Fig. 2-2(a)に硫酸ナト1)ウ ム10水塩錠の硬度を示した . 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩原末結晶
を用 い て 調製した錠剤で6 - 7 kg, 16号ふ る い を通過 した硫酸ナ トリ ウ ム10水塩 の 錠剤
ー20-
で8 - 9 kg, と大きな硬度を示 した . 一 方, .硫酸ナ ト1) ウム儲水和物の錠剤 は著 し .く小
さな硬度を示した .
Fig. 2-1
P hotographs of Na2S O4
･10H20 Origin alCrystals(Upper)and Tablet(Lo w er)
Le免 side : atro o mte mperature. Rightside: at37
o
C･
3. 硫酸 ナ いノ ウ ム10水塩錠の崩壊時間
硫酸ナトーリ ウ ム10水曜錠の 日本発局方ⅩⅠⅠ崩壊試験法 (試験液;水, 温度 ;Sワ℃) に
よ る検討の結果をFig. 2-2(b)に示 した . 崩壊試験 にお い て , 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠は
小さな塊や粒子 に分散して い く崩壊現象を示さず, そ の形状を保持 した まま周囲から溶
解して 小さく なる挙動を示し, 硬度の 異なる錠剤にお い ても崩壊時間は約40秒 であ っ た . ･
イ ギ11):ス 薬局方に収載さ れ て い る s olubletabletや disbersibletabletは, 室温 で水む,=溶解ま
-21-
た は分散 させ る剤形で ある た め , そ の崩壊試験条件は19 - 21℃ と規定 され て い %38) .
本編 で検討して い る剤形は , 水不要で服用可能とな るも の で ある が , 水 に分散溶解して
服用する場合や温度の溶解 へ の 影響 を検討する た め に , 20℃ にお け る硫酸 ナ トリ ウ ム10
水塩錠の崩壊時間を測定 した ｡ Fig. 2-2(b)8こ示 した よう に , 崩壊時間は約1 60秒 を示 した .
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Hardn ess(a)andD is ntegration Tim e(b)ofVario u sTablets
(a-1･ b-lラb-S)I
. Na2S O4
･10H20.orig叫 c rystal, c o mpac tionforce1to n,(か2,b-2):
N鞄S句･･岬鞄0:(1年m eshpass), co mpac tio nfo;c e1to n.(?-3,b-3)‥Na2S O4･10 H20
(16 m e軸 ass);･c?血pa c申nfar ce/2to n,(a-4,b-4):Na2SO4･1QH20(16 m e shpass),
c o mpaedム･n由fCと4･Lto n,(a-5):anhydro u sNa2SO4, CO mPaCtio nforc elto n･
Disinte由tio丑 teStWasdo n-a･ai･37oC,butin(b-6)at20oC.
4. 硫酸ナ トリウ ム10水塩錠の結晶水消失挙動に及ぼす包装容器の影響
温度30℃ , 僻村湿度32.4% およ,び温度5℃, 相対湿度33.6 % の条件下 で , 種々 の 包装容
器 に硫酸ナ トリ ウ ム10永塩錠を保存したとき の 結晶水 の消失挙動をFig. 2-3に示した .
試験開始時における硫酸ナトリ ウ ム10水塩 の 結晶水量 が10% を示して い な い の は , 結
晶水量 の 理論値を100 %と した た め で , こ の 結晶水量 の差 は , 原 末結晶の粉砕や打錠操
作時に結晶水が消失した た め と考えら れた .
調剤の魂場で用 い られて い る硫酸紙 (薬包紙) で包装保存した場合, い ずれ の 条件 に
お い て も速やか に結晶水が消失した . ポリ エ チ レ ン ラ ミネ - ト セ ロ フ ァ ン フ イ ル ム で包
装 した場合, 30℃の 条件下 で は約50日で完全 に結晶水を失 っ た . 5℃ の 条件下 で の50日
ヽ
経過後 の結晶水消失ほ5%程度であ っ たが , 錠剤表面が白く風解して おり製剤として の ･
外観上好ましくな い と考えられ た . 気密容器中で保存 し た場合, 50日経過後∴30℃条件
-22-
下 お よ び5℃条件下 ともに 結晶水 の 消失は ほ と ん ど認め られなか っ た .
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5. 考察
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硫酸ナ トリウ ム10水塩錠は37℃ で自己の持 つ 結晶水 に溶解して液状となり, 口腔内の
体温で溶解可能で あ る こ と が確認さFL, 水不要口腔内達溶解錠 と-して の 利用が可能と考
えられた . 硫酸ナ トリ
■
ゥ ム10永塚錠は大きな硬度を有して いたや号, 硫酸ナ い)ウ ム無水
和物錠 は非常 に小 さ い硬度を示も,, 結晶水が錠剤の成形性た重要せ凝 る と考えら れ た .
硫酸ナ トリ ウ ム10水塩は気密琴券中で加温溶解後, 冷却放置するセ由動こ戻る現象, お
よ び打錠時紛560kg/c m2以 上加圧する とK Br成形器内で瞭時に液化し, 外 に漏れ , また瞭
時に 固形状に戻る現象 が観療され た . 以上 の こ とか ら, 打錠時の 圧縮 エ ネ.ル ギ 一 によ り,
粒子接触点で硫酸ナ トリ ウ ム10水塩 の 自身の結晶水 へq)略解 が隼じ, そ の 後b)再固形化
によ る粒子間･の付着39) が硫酸ナトリウ ム10水塩錠の成形機構 と推測した . 崩壊時間に
関 して は錠剤硬度に よ る遠 い ほ認 められず, ま た低温 で は崩壊時間 が著 しく延長 した こ
とから ,
'
硫酸ナ ト リ ウ ム10水塩錠の崩壊時間は硫酸ナ トリ ウ ム10水塩 の溶解性 に依存し
て い る こ とが明らかとな っ た . さ らに , 結晶水の存在が本剤形の特徴 とな る こ と から,
硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠 は低温 で気密容器中 に塊存する必要性も認めら れ た .
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第2章 薬物含有硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠の検討
硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠 で は結晶水 によ る含有薬物の安定性 - の 影響 が懸念さ れ る こ
と か ら, 水 の存在 によ り加水分解を受ける ア ス ピリ ン をモ デ ル薬物と し, また , 服用時
の薬物の味の 問題を検討する た め苦味を有する ベ ン フ ォ チ ア ミ ン を モ デ ル 薬物 と し, 2
種の薬物含有硫酸ナ トリウ ム10水塩錠を調製 して 以下 の 試験を行 っ た .
1. 薬物含有硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠 の硬度
Fig･ 2-4(a)に示 した よう に, 硫酸 ナ ト リ ウ ム10水塩200mgとア ス ピリ ン100mgの 混合粉
末か ら調製 した錠剤で は , 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩単独錠 に比較し て硬度は若干低下した .
また , 硫酸ナ ト リウ ム10水塩150mg, ベ ン フ ォ チ ア ミ ン34.5gmgお よ び結晶乳糖
115.42mgの 浪合粉末から調製した錠剤の場合, 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩単独錠に比較して
硬度は50 %以下とな っ た . しか し, 各々 ア ス ピリ ン単独また は乳糖単独 の錠剤 に比較す
ると
, 薬物含有硫酸ナトリ ウ ム10水塩錠の硬度は十分大きく , 最小 で も約4 kgを示 した .
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H ardn e ss(a)andDisintegratio nTim e(b)ofVario u sTablets
(a-1,b-i):aspirin300mg,(a-2･b-2).I N a2SO4･10 H20 300mg,(a-3,b-3): aspirin
lOOmg and Na2S O4,10H20 200mg,(a-4):la ctose300mg,(a-5, b-5):lacto s e
l15･42mg･be nfo tia mine34･58mga nd Na2SO4
･10 H20 150mg･
2. 薬物含有硫酸ナ トリウ ム10水塩錠の崩壊時間
Fig･ 2-4(b)に薬物含有硫酸ナ トリウ ム10水塩錠の崩壊試験の結果を示 した . 混合薬物
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が ペ ン フ ォ チ ア ミ ン 結晶乳糖混合粉末の場合 , 崩壊時間は硫酸ナ トリ ウ ム10水塩単独錠
の約2倍 に延長した . しか し, 混合薬物が錐溶性の ア ス ピリ ン の 場合 の崩壊時間は約30
倍 と い う著しい 延長を示 した . こ れ は , 錠剤中 の硫酸ナ トリウ ム10水塩部分 が溶解した
級, Fig. 2-5に示 した写真の ように , アス ピリ ン粒子 同士 が網目状に付着したまま残存
し
,
こ の 残存部分 が崩壊ま た は溶解する の に長時間を要 したた め で あ っ た. 薬物が難溶
性の場合, 薬物の粒子径 の微細化や崩壊性改善などの 工夫が必要であ っ た.
Fig.2-5
Appe ar an c e ofTablet3 min afte rStartofDisintegr atio nTe st
S ampletablet: aspirinlOOmga nd Na2S O4
･10 H20 200mg･
3. 硫酸ナトリ ウ ム10水塩錠からの アス ピリ ン およ びベ ン フ ォ チ アミ ン の 溶出挙動
日本薬局方ⅩⅡ溶出試験法パ ドル 法によ る溶出試験 を行 っ た . Fig. 2-6(a)には ア ス ピリ
ン 含有硫酸ナ トリ .ウ ム10水塩錠の結果を示 した . 試験開始数分後 にはFig. 2-5む羊示 した
ような網目状の アス ピリ ン が試験液中 に残り, ア ス ピリ ン末の 場合 と此較 して 速やか に
アス ピリ ンが試験液に濡れ て い た . また , 続 い て 網目が壊れ て分散溶解して い く ため ,
約5分以後ア ス ピリ ン末よりも大きな溶出速度を示した もの と考えられた .
Fig. 2-6(b)に はベ ン フ ォ チ ア ミ ン含有硫酸ナトリウ ム10水塩錠と市販 ビオ タ ミ ン⑧錠の
溶出試験の結果を示 した. 市販錠剤は糖衣錠であ
l
り, 糖衣が崩れる ま での 時間がベ ン フ ォ
チ アミ ン溶出の ラ グタ イ ム と し て観察さ れ た が , その後速や か に べ ン フ ォ チ ア ミ ン が溶
-25-
出し, 15分間で ほぼ100%の溶出率が得られ た . ベ ン フ･ オ チ ア ミ ン含有硫酸ナトリ ウ ム
10水塩錠 で は , 5分間 で約80 %, 10分間で ほ ぼ10% の溶出率を示した .
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Dissol血 o nProfile s of Aspirin(a) andBe nfotiamin e(也)
(a)[dissoludo ntestnuid, water]○:tablet(aspirinlOOmgand Na2S O4elO H20 200mg),
＋ 4
A : asplnn PO Wderlooms.
(ら)[dissolutio温 teStauid,JP 刃王disintegration testnuid No.1]○: tableE(benfotia min e
34･58mg,lacto s e115･42mgand Na2S O4
alOH20 150mg), ㊨‥corr m ercial biot amin㊤
tablet(benfotia min e34.58mg).
4. 考察
20
硫酸ナトリ ウ ム10水塩と アス ピ リ ン また は ベ ン フ ォ チ ア ミ ン結晶乳糖混合粉末から調
製した錠剤は, 硫酸ナトリウ ム10水塩草鶴錠と比較して若干錠剤硬度 が低下するもの の ,
十分使周 に耐える硬度を有して おり, 薬物含有硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠 は水不要口腔内
達溶解錠として利相可能と考えられた .
アス ピリ ン含有硫酸ナトリ ウ ム10水塩錠からの アス ピリ ン溶出性は , アス ピリ ン末よ
りも優 れ て お り, ベ ン フ ォ チ ア ミ ン含有硫酸ナ トリ ウ ム10永塩錠か らの ペ ン フ ォ チ アミ
ン溶出も, 市販 ビオ夕 ミ ン @錠よ り速 い 挙動を示した . ペ ン フ ォ チ ア ミ ン 含有口腔内溶
解ポリ エ チ レ ン グリ コ ー ル 錠は , 2 0分以内に ほ ぼ100% の ベ ン フ ォ チ ア ミ ン の 溶出挙動
を示 し, 健常人 にお い て 市販錠 と尿 中累積排壮挙動が ほ ぼ同 じで あ っ た と報告さ れ て い
那) ･ 本研究の薬物含有硫酸ナ 卜 = ム1妹 塩錠も薬物原末や市販錠剤 と 同等の バ イ
オアベ イ ラ ビリ ティ を示すと考えられた.
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第3章 硫酸ナ ト リウ ム10水塩錠中の アス ピリ ン の 安定性
1. 硫酸ナ ト リウ ム10水塩 の 示差走査熱量測定(D S C)
Fig. 2-7 に硫酸ナト リ ウ ム10水塩の D SC挙動を示 した . 結晶水の遊離 によ る吸熱 ピ ー
ク は約33℃ か ら開始 した . よ っ て , 3 0℃以下 の 低温で 保存 し た場合, 結晶水は遊離せず
安定 と考えられ た .
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2∴ 硫酸ナ トリサ ム10水塩混合錠申の ア ス ピリ ン の 安定性
添加剤中の結晶水 が薬物 の安定性 に影響を及ぼすこ とが報告されて い る4 0) . 硫酸ナ
トリ ウ ム10水塩中 の結晶水 の含有薬物安定性 - の 影響を; アス ピリ ン を モ デ ル薬物 とし
て 検討し, Fig. 2-8に示 した . 比較の剤形と して 懸濁剤を選択 した が , ･水分量 の 影響を
検討する た め , アス ピリ ン含有硫酸ナトリ ウ ム10水塩錠の結晶水量 と ほ ぼ 同 じ水分量 の
アス ピリ ン懸濁剤を調製した . アス ピリ ン含有硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠中の アス ピリ ン
は
,
30℃ に お い て は懸濁剤 に比較し安定で あ っ た . 一 方, 5℃ で は硫酸ナ トリ ウ ム10水
塩混合錠お よ び懸濁剤共に アス ピリ ン の 分脈 は少なか っ た . しか し, こ の 懸濁剤 は液量
が少なく ア ス ピリ ン粒子 が投る程度で ある た め , 実際に臨床で使われ るような液量10ml
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の懸濁剤 を調製 し, アス ピリ ン 安定性 の結果 を 同様 にFig. 2-8に示 した; 懸濁剤中の水
分量が実用 レ ベ ル ま で存在する と, 5℃ にお い て も速や かな ア ス ピリ ン 分解が認 め られ
た .
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垂
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3. 考察
0 20 40 60
Tim e(d)
Fig. 2-8
Deco mposition Profile s ofAsplrlnin Va riou sDo s ageFor ms
Ope n symbols : at30
o
C, clo s edsymbols : at
■
5
o
C.
0 , ㊨:tablet(aspirinlOOmgand Na2S O4･1 0 H20200mg). △ , A
s u spen s享o n[a spirin lOOmginO･1pI Tw e e n80s olutio n(0･01%)]･ 闇
s u spenslO n[a spirin lOOmgin 10 mlTw e e n80s olutio n(0.01%)】.
DSC測定 にお い て, 30℃以下 では硫酸ナ トリ ウ ム10水塩の 結晶水 は遊離せず安定 であ っ
た . 低温 で の硫酸ナ トリ ウ ム10水塩 の 結晶水 は , 自由水 と異なり薬物分解 - の 寄与は少
な い と考えられた . 実際, 30℃に お い て も硫酸ナ ト リ ウ ム10水塩錠中 の含有 アス ピリ ン
は高 い安定性を示した . 懸濁剤との 比較で 明 らかな よう に , 硫酸ナ トリウ ム10水塩錠中
の アス ピ リ ン は
,
製剤中に水分を含有する にも か か わ らず高 い 安定性を示 した .
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第4章 硫酸ナ ト リ ウ ム10水塩錠の服用性
1
'
. 崩壊剤含有モ デ ル錠剤 と のin vitr oに おける服用性の 比較
Åc-D i- Sol㊤ (ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ トリ ウ ム) の ような優 れ た崩壊剤 を含有する錠剤
[Ac-D i- Sol㊤ long, 結晶 セ ル ロ ー ス(以下M C C)140mg お よ び結晶乳糖 150rng] で は ,
Fig. 2-9に示すように硬度も大きく , しか も10秒以内と い う非常に速や か な崩壊挙動を
l
示した .
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Hardn ess(a)a nd Dis ntegratio nTim e(b)ofVario usTablets
(a-1,b-1):la ctose150mg, M C C140mg-and Ac- Di-Sol㊤ 10mg,
(a-2,b-2):Na2S O4｡10 H20 3 00mg･
一 方, Ac-D i-S｡1⑧ の 特徴セもある よう.に , ネの崩嘘分散山ま多量
■
の水分を吸水する41)
と考えられ る . しか し, 高齢者の 唾液の 畳 は , ■安静時10分間の分泌量 が11- 40歳の男性
で3.3ml, 女性で3.O ml であ.る の に対 して ,一-51 - 80歳の男性 で2..8 mi, 女性で1.6 mlであ
り, 刺激時で も10分間10ml以下 の 高齢者が5 0 %以上 で ある と報告42) さ れ て お り, 高齢
者の 口腔内で の 唾液の分泌は非常に少量 で ある . そ の た めAc-D i-Sol⑧ の.羊う+な崩壊剤や
口腔内溶解錠に用 い た場合, 十分な水分量 が得られず, 口腔 内で違和感を生 じた り分散
溶解が悪 い 可能性が高 い . そ こ で , 錠剤の D 腔 内崩壊挙動をin vitroで検討 し, その 観察
結果をFig. 2-10 に示した . 各々 の 写真中 の右側がAc-･D i-Sol⑧含有錠で あ る が , 写真かち
明らかなようLに , Ac- Di-Sol⑧含有錠 は数秒 で速やかた吸水膨潤する もーの の , 2分後にお
い でもそ の まま膨潤状態を維持して い た . そ れ に対 して硫酸ナ トリウ み10水塩錠は, ㌧撹
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拝や振とうなどの物理的外力が加わ らなく て も2分後に は ほ ぼ溶解する挙動が観察され
た .
(a) (b)
(c) .(d)
Fig. 2-10
Dissoludo nAppeara nce ofTablets afterConta ctwith Water at37
o
C o n aNet
Left-sidetablet:Na2S O4
･10 Ⅱ20 300mg･ Right
-sidetablet:lactos e1 50mg, M C C140mg
at!d.Ac
-D i-SQl
@ long. Tim e after co nta ctwithw ater,(a)0s,(b)40s,(c)80s,(d)120s･
2I. ペ ン フ ォ チ ア ミ ン含有硫酸ナ トリーT)ム10水塩錠の官能試験
高齢者 で ほ味覚などの 生理的諸機能が成人 と異な る が , 予試験 と して成人 の健常人 バ
ネチ 一 によ ･る官能試験を待 っ た . 生薬な どに
1
ぉ い て , 硫酸ナ トリ ウ ム の 添加 は その 苦味
を摩滅する と凝告さ れ て い る
1
43)
. しか し
, 苦味お よ び塩辛味に関する
"感 じな い -0”､
か ら
"
凄 めで強
'
( 感じ為 =4
”
の5段惜 の評価の結果をTable211に示 した ように ,
.:
* 研究
で用 いたベ ン ナォ チ アミ＋/ の不快な苦味 に関する パ ネラ ー の評価は , ∴ 硫酸ナ ト.)ウ ム1O
水塩錠と
･A占D i-Sol⑧含有モ デル錠剤 で ほ と ん･ど差が無く',.硫酸ナトリ ウ L
'
.に よ る苦味抑
ー30-
制は認め られなか ? た .
Table 21 Se n s oryTe stsforTabletsCo nta ln l ngBe nfotia min e
Panelnam e
A B C D
Mean
■ ■l 一■l □ ■■l - ■
2.8
2.5
2.2
0.3
F
2
2
1
0
E
2
1
3
3
2 4 4
2 4 3
3 1 2 4 2
2 0 0 0 0
SensoryTest Compo nents or Tablet
■■ 叩 ■■ ■■ ■
Bittertaste Na2S O4
I 10 H20tablet
a)
Tabletc o ntainingdisintegrarlt
b)
s alty也Ste Taab21Se?c4.こtま?nTn2g
O
d
t
l慧:i
a
g
'
,mtb,
Compon ents･oftablets;
a)Na2S O4■
･ 10 H20 150mg,benfotia mine34･58mg,lactose1 15.4 2mg,
b)Ac-D i-Sol㊤long, M C C 140mg,bcnfotiamiTle34.58mg,la ctose1 15.4 2mg.
また , 錠剤 の 口腔内で の溶解時間め6人 の平均値はAc- Di- Sol⑧含有錠が39.8±20.9砂で
あ っ た の に比較し, 硫酸ナ トリ ウ ム .10水塩錠で は■61 1 ±11.4秒で あ っ 1= .
3. 考察
In vitr oにお い て , Ac-D i-Sol⑧含有錠剤 と硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠 に つ い てロ贋内で の
溶解性を比較した場合, 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠は , 37℃で は自己の 持 つ 結晶水 に溶解
する と同時に溶解度も高 い た め , 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠の方が 口腔内溶解錠として優
れて い た. しかし, ヒ トを用 い た 口腔内試験 で は.Ac
- Di-Sol⑧含有錠の方が溶解時間が速
く, in vitr oと異なる結果が得られた . こ れは , 口腔内で の 舌の動き が錠剤の溶解に影響
したた めと, パ ネラ ー が成人健常人で あり十分な唾液分泌量が得られ たた め と考えられ,
今後, 唾液分泌機能の衰えた高齢者 で の 詳細 な検討 が必要と思われ る . . また , 硫酸ナ ト
リ ウ ム10水塩錠 で は全 パ ネラ ー か らナ トリ ウ ム に よ る塩味が指摘さ れた . 高血圧疾患の
多 い 高齢者に と っ て ナ トリ ウ ム の 摂取 は好ま しく な.く
6)
, 高齢者 朋リ形 に硫酸ナ トリ
ウ■ム10水塩 を用 い る とき に は考慮する必要 があ る が , アス ピリ ン を モ デ ル と した薬物安
定性の点で は硫酸ナトリ ウ ム10水塩錠の有用性が認めら㌧れ , 水不要口腔内溶解錠の雇材
と して応用可能で あるこ:t が確認さ れ た .
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第3編 高齢者の服用に適する吸水膨潤ゲル化型製剤 の 開発
第1車 高庄蒸気処理カ ゼイ ン ナ トリ ム の基礎的検討
取り扱 い 性の 良い 錠剤様の形状
.
を した吸水膨潤ゲル 化型製剤を開発し,･高齢者の 服用
に適する剤形 - の 応用 を検討 した . こ の 剤形は保存時は水を含有せず, 服用時に水を添
加する こ と によ り吸水膨潤ゲル化 して ゼ リ ー 状とな
.
る 性質を有する も の で , 保有中 の 安
定性や取り扱レ)J性に優れ; 服用時の膝下も容易 にな る と考えら
′
れた .
Jしか､し, ゼラ チ ン
な どの キセ ロ ゲル はそ の粒径 にも よ る が , 一 般に吸水 が遅く, 吸水平衡に達して ゲ ル化
する に は長時間を要する44) ｡ 近年, 安全性の点か`ら天然高分子め医療品製斉Tlへ の応 用
を試み る報告45) が多く , 本筋 の研究 にお ける素材と して も , 人体 へ の 安全性 の高 い カ
ゼイ ン ナ トリ ウ ム を選択した . カ ゼイγた ん自質はミ ル ク 中に約3%含まれ る 天然高分
子 で あり , その
I
i
J
L化九 結着力串よ び保水性 な どの機能を利 用 して , 主 に食品添加物と
して 利何 されで い･る46) . また , 医薬品製剤 - の 応頗例 の報告も見られ る47)-. 予 試験
にお い て , カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム 粉末を塑 に充填して 高圧蒸気処理を施す こ.'と に より固化
成形さ れ る こ と , お よ び固イヒ成形物は速 やか に吸水膨潤して崩壊する こ となくゼ リ ー 状
を呈する こ と, が見 い 出さ れ, こ の 性質を利用する こ と と した . 本章 で は高圧蒸気処理
カ ゼイ ン ナ いノウ ム を高齢者に適する経口製剤 - 応用す る た め の 基礎 と
､
して , 高圧蒸気
処藤森件ゐ彪響および由化成形物め基礎的物性 を･中心に検討 ･L た結果 を示す . i
･
4
-1註:;.本編のrlgur占や は, 実験の部 に記述し七 ような方法,∴すな わ1.ち型に充填した･カ ゼイ
ンす.け ウし■
ト
ム粉末な どを高庄蒸気処理 して 固化成形物を得る方法
.
(m:oisthe attr e atfh.e･nl)杏
M打
'
&e at&･ehtせ 略す.
1.
'高圧蒸気で処理 したカゼ イ ン ナ トリ ウ ム の 吸水彪潤挙動
カ ゼイ ン チト1J ヴム粉末を, 型 と して の 円筒ち紙 に充填 し,1115℃1-0分間の高圧蒸気'
処痩を行 っ て 得られ た 固化成形物の外観 をFig･ 3-1(a)に示 した ∴ Fig. 3二1(b)は こ の 固イヒ成
形物の破砕物.を示して お り, こ れ に蒸留水添加10砂後の 状態をFig. 3-1(c)に示 した . 高 ･
庄蒸気 で 処理 したカ ゼイ ン ナ ト リ ウ ム は
, 非常に速 や か な吸水膨潤能を有するこ･と が確
＼
認され た .
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(a) (b)
2c m
(c)
Fig. 3-1
Ap pearance ofSodiu m Cascinate after M H Treatm e血(Tr eatm entwith
M oistHeatin theFor m ofSaLu ratcd Ste anl u nderPressu re)
(a)s olidm assprepar ed by M Htre atm e nt(15
oC,10min)ofsodiu m
c a sein ate,(b)cm sbedpicccsdfsolidm ass,(c)cr uslledpie c esofs olid
m as s10s after additon ofw ater.
2. 高圧蒸気処理カ.ゼ イ ン ナ トリ ウ ム の 吸水膨潤ゲル化能獲得の機構
水溶性の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム が高圧蒸気処理 に より水 に不溶性 になり, 吸水膨潤ゲル
化能を獲得する機構を明らか にする ため , 高圧蒸気 で処理したカ ゼイ ン ナトリ ウ ム を粉
砕後o.1 N の水酸化ナトリ ウ ム溶液 に加熱溶解し, その 溶液に つ い て 高速ゲル ろ過ク ロ マ
ト グラ フ ィ ー を布 か ､, 結果をFig. 3-2
.
に示 した . グ ロ マ トグラ ム にお い て , 縦軸は測
光 レ ン ジであるA U F S[吸光度単位(abs orbanc e unit)/フ ル ス ケ ー ル] で表示した . また ,
ポリ ビ ニ ル
.
ピロ リ ドン は両性電僻質である たん白質とは異なる性質の高分子 である ため ,
分子量 マ ー カ ー と はなりえな い が , およその 分子量分布を知る た め カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム
と同様なク ロ マ トグラ フ ィ ー 条件下 (U V検.LJ'1器 ;230n m) で の ポリ ビ ニ ル ピ ロ 1) ドン
K 15(平均分子量約10 00) , K30(平均分子量如40000) お よ びK 90
I
(平均分子量約
36000) の ク ロ マ トグラム を同時にFig. 3
T
12 に示 した .
高圧蒸気で処理 した カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の タ ロ マ ト グ ラ ム は, 未処理 の カ ゼイ ン ナ ト
リ ウ ム と比較して , 処理 が高温 , 長時間 にな る ほど高分子量分画 の増加 を示した . 高分
子量分画増加の要因に つ い て は , た ん自分子同士 が縮合して 共有結合を形成 し重合する
機構 と , 水素結合に よ る凝集が考えられ た∴ しか し, 高圧蒸気で処理 し たカ ゼイ ン ナト
リ ケ ム は水素結合を切断する･と い う6M尿素溶液48) にお い て も溶解せず, 水 に不溶 とな
る要因 は水素結合に よ る凝集体形成で はなか っ た .
1
* ゼイ ン ナ トリ ウ ム 溶液を120℃か
ら150℃の 温度 で処理する と, カ ゼイ･ ンナ トリ ウ ム分子同士 の共有結合が形成され重合
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する こ と が報告さ れ て い る4 9) . 本研究 の 条件下 に お い て も , カ ゼ イ ン ナ ト リ ウ ム 粉末
粒子内の 分子間お よ び粉末粒子接触点の 分子 間で 縮合反応 に よ る共有結合 が形成 さ れ ,
結果 と して 固化成形物全体の ネ ッ ト ワ ー ク が形成さ れ た もの と考え られ た . 一 般に高吸
水性ポリ マ ー は , 高分子電解質な ど の水溶性ポリ マ - を , 架橋剤 を利用 した共重合や自
己架橋重合などの方法で 不溶化した構造を有 して お り50) , 高圧蒸気処理 に よ り重合 し
て不溶化 した カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム で も同様 と考えられ た . 高圧蒸気処理 に よ る もの で は
か 域 この ようなたん自質の自己架橋縮合反応 ほゼ ラ チ ン で も数件報告さ れて い a51) .
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, 高圧蒸気処理時の蒸気 の分布状態 に つ い て は , ス チ ー ム 滅菌用イ ン ジ ケ 丁 タ ー (ホ ギ
メ デイ *)レ社)せ掃 い て , 円筒 ろ紙内の粉末層内が飽和蒸気で 満 た され て い る こ と を確
認した. ま た, 円筒ろ紙を ア ル ミ ホイ ル で療う こ とに よ り蒸気の侵入を遮断した場合,
粉末は固化成形 されず, 屈 熟 で はなく湿熱の関与が確認 さ叫.た
高圧蒸気で処理 した カ ゼイ ン ナ ト)ウ ム の 人体 に対する安全性 に関して は , カ ゼイ ン
ナ トノ
､
ゥ ム が加熱調理さ れ る食品分野 で広く利用 さ れ て い る食品添加物で ある こ･と, お
よ びカ ゼイ ン ナ いノウ ム を含有する液状経腸栄養剤にお い て , 127℃数10分間の 加熱処
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理で もた ん自質の栄養価 が低下 しな い と報告5写) さ れて い る ことな どか ら問題 は無い と
考え られ た .
3. 固化成形物の吸水膨潤性の改良
高圧蒸気で処理 した カ ゼイ ン ナ ト リ ウム はFig. 3-1 で示した よう に, 固化成形物の内部
や表面の変色 (赤褐色) 部分は膨潤しにくく , 均 一 な吸水膨潤状態を示さなか っ た . こ
l
の 現象は, 吸水 に よ る表面層 の ゲ ル化の た め に内部 へ の水 の浸透が低下する こ と, およ
び高圧蒸気処理時に粉体層 の表面部に生じた結露によ る カ ゼイ ン ナ寸..) ウ ム の 溶解が起
こ､り , 局所的な著し い 重合が生 じで い る た め と考えられた . 1gの カゼ イ ン ナ ト1)サ ム粉
末を115℃10分間高圧蒸気処理 して得られ た成形物 は,･Fig. 3-3の 右側に見られ る外観を
呈 し, 膨潤性も不良で あ っ た .
Fig.3-3
Appea ranc e6fSolidMas sPr epar ed by M H Treatm e nt
(115
o
C,lo顔n)of lgPo wder
Rightside s olidm a s s;sqdiu m c a s ein ate
､6nly.
Le氏side s olidmas s;s odiu m c a s ein ate :M C C= 4:6.
こ の 不均 一 な吸水膨潤性を改良する ため , 種々 の娩形剤や崩壊剤: バ レイ シ ョ デ ン プ
ン
, 粉末乳糖, pcs⑧ (部分 ア ル フ ァ ー 化 デ ン プ ン) , Ac-Di-Sol㊤ (ク ロ ス カ ル メ ロ ー
ス ナ トリ ウ ム) , ア ビセ ル⑧R C-591 N F(結晶セ ル ロ ー ス ･ カ ル ポ キ シ メ チ)ナセ ル ロ
ー
ス ナ トリ ウ ム) お よ び ア ビセ ル⑧p H IOl(結晶セ)I, ロ ー ス , こ のP H IOlグ レ ー ドを以下
M C Cと略す) を各々6: 4 の比で カ ゼイ ンナトリ ウ ム
'
t混合し, そ の1gに つ い て115℃10
分間高圧蒸気処理を行な ら た . Fig. 3-3の左側 に示すようた, M C Cとの 混合粉末を用 い
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た時の み が赤褐色化する こ ともなく半球状の錠剤様固化成形物が得られ , また水 の 添加
時に良好な吸水膨潤性を示した . こ の原因 は , 高圧蒸気処理時 に粉体表面 で 生 じた結露
は吸水性 の高い M C Cによ り速 やか に浸透分散さ れ , 局所的な縮合反応 を生 じさ せ な い た
め と考え られた . 高粘度メ チ ル セ)I, ロ ー ス の フ イ ル ム は本来高 い膨潤能を有する が , そ
の ままで は高い 粘性の た め に低 い 膨潤性しか示さず, Ac- Di-Sol⑧ を混合 した場合,
Ac_D i_S｡1㊨の 著しい 膨潤能によ り粘性の影響が減少 して 高膨潤性 を示すと報告さ れ て い
a53) . また , 吸水性ポ リ マ ー にお い て , 吸水速度の改良手投の
一 つ と して 毛細管瑛象
の利用 が報告され て い る54) . 本研究 で伺 い たM C CはAc-D i-Sol⑧の 有する高膨潤能は有
して い な い が , 固化成形物中 - の 優 れ た水の 浸透促進作用 を有 し七い る た め , 固化成形
物内 へ の 均 一 な吸水を生 じさせ , 高圧蒸気 で処理 した カ ゼイ ン ナ ト リ ウ ム の 吸水膨潤能
を十分発揮さ せ た と考えられ た . rカ ゼイ ン ナ トリ ウ ム とAc-D i-Sol⑧ の4 :6の 混合物から
調製 した 固化成形物は , 水中で 速や か に崩壊する挙動を示 して1個 の轡潤物を形成しな･
か っ たた め
, 高酪者の 服用 に適する剤形と して は取り扱 い 性 に問題 が あり応用不適で あ っ
た .
(b)
‾
忘㌃ (c)
一
石訂
Fig. 3 4
Sw ellingAppearanc e ofSolidMas sPrepar ed by MHTre atm e nt(115
oC
,
10min)of
lgPowder(Sodium Caseinate :MC C= 4:6)
Tim e after additioh Ofw ate rto s olid m ass:(a)0s,(a
'
)0s,(b)10s,(c)30s,(d)90s,
(d
-
)95.
s,(e)600s･ The photogr aphs of(a),(b),(c)and(d)w er eju stabo v eside vie w,
andthos e of(a
t
) and(d
f
)w er eju stbesidc vic w. T hatof(e)w as-the appe ar an c ethat
sw olle n m ass was SpO O n edup.
カ ゼイ ン ナト1)ウ ム : M C C= 4 : 6 の浪合粉末1gを用 い て調製 し た 固化成形物 (高圧蒸
気処理 ;115℃【10分間) にお い て , 蒸留水添加時の膨潤挙動の外観変化をFig.3､-4に示 し
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た . 固化成形物は非常 に速や か で 良好な吸水膨潤性を示した . さら に こ の 膨潤物は10分
後に お い て も自然 に は崩壊せず, Fig. 3-4(e)に示すよう に , ス プ : / で1個 の物体 と して
取り扱う こ と が可能で あり , 液体や粉末と比較して 取 り扱 い が容易で あ っ た .
･
4. 固化成形物の吸水膨潤性 に対する高圧蒸気処理条件およ びM C 混合率の影響
Fig.3-5に , カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム とMCCとの 混合比 を変化させ , 異なる高圧蒸気処理
条件 に よ り得た固化成形物の吸水試験の結果を示した . またFig.3-5(f)8こ は参考 と し
-
て
M C 粉末 に つ い て の 結果 と , 115℃10分間高圧蒸気処理 した カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 粉砕
粉末 に つ い て の 結果を示 した . 高圧蒸気処理 したカ ゼイ ン ナ トリ ウ ム粉砕粉末の試験で
は
,
ゲ ル化 に よ り粉末上部まで吸水 が起き にく い 現象が観察さ れ たた め , 試料量 は粉末
o.1gと し , 得られた結果を粉末1g相当 に換算 し た .
115℃ の処理条件 で得られた 同化成形物にお い て は, MC C混合率40 %以外の試料で は
処理時間の増加 に伴 い吸水量 が減少する傾向を示した . 105℃ の処理条件の場合, lo浄
間処理 で得られた固化成形物の吸水性は不良で , 60分間処理 で は良好な吸水性を示した ,
M C の 混合率 の影響 は高圧蒸気処理条件 に よ り異な っ たが , 比較的良好な吸水性を示し
た115℃10分間お よ び105℃60分間の 処理で は , MC Cを50 %から60 %混合 した場合 に高い
吸水性 を示した .
MC C混合率を変化 させ た場合を考える と , M C C混合によ るみ かけ密度の低下 (本研究
で 用 い た カ ゼイ ン ナトリ ウ ム とMC Cの メ デ ィ ア ン径 は各々11 6. FL m と35.4FL m , み かけ
密度ほ各々0.658g/mlと0.475g/ml, MC C60 %混合粉末では0.578g/rpl). から推測される よ
う に, カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム粉末粒子問 へ の M C C粉末粒子 の入 り込み によ りカ ゼイ ン ナ ト
リ ウ ム粒子間の接触 が減少 し, そ の 結果カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 縮合反応も減少して , ･ 固
化成形物全体の 三次元網目構造の密度が減少す為 こ と になる . Mdcの 混合率が高くなり
すぎる とカ ゼイ ン ナ いノウ ム の 高分子化が進まず, また カ ゼイ ン ナトリ ウ ム畳 も少なく
なる た め膨潤性 が低下する . 一 方, M C Cの 混合率が低すぎる と 固化成形物中 - の水の 捜
透促進効果が得ら れず, や はり膨潤性 は低下する こ と になる .
処理温度 に つ い て は , 115℃ と いう高温で は縮合の反応速度が速い ため10分間の処理
で最適な網目療造を形成 し, 処理時間が長くな る と網目構造 が密になりすぎて膨潤性が
低下する . 架構共重合 によ る高吸水性ポリ マ ー で も , 架橋密度が高すぎる と吸水力が低
下する と報告さ れて い %55) . そ れ に対して , 105℃セ は反応速度が緩徐なため10分間処
理 より60分間処理 の方が綱目形成が適度で , 良好な吸水膨潤性を示した .
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以上 の よう に , Fig. 3-5に見られた現象 は, 処理条件お よ びMCC混合率に よ る網目構
造形成 の程度と, MC C に よ る成形物内 へ の水の 浸透促進作用の バ ラ ン ス に依存した結果
と考えられた . 吸水試験の後半, 吸水量 の 減少を示す場合も認められた が, こ れは膨潤
物中の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 一 部が溶解する た め と , 膨潤が進行して網目梼造 が緩み永
の保持能力が低下する た め と考えられ た . Fig. 3-5 の結果に お い て , 最も良好な吸永性
を示す固化成形物が得られ る条件は , MCCの 混合比 が5 0 % で105℃60分間高圧蒸気処理
を行 っ た場合で あ っ た . しか し, こ の 固化成形物で は吸水量 が多すぎて膨潤物に亀裂が
生 じ割れ て しまう場合が観察さ れた こ とから, 本研究で は主 にMC C混合率60% の カゼイ
ン ナ トリ ウ ム粉末を115℃10分間高圧蒸気処理 して 得られ る 固化成形物 に つ い て検討を
行 っ た .
5. 吸水時にお け る液性 の影響
イ オ ン性ゲル の膨潤 にお い て は, 電離基の静電的反発作用が大きく関与し, 高分子の
有効荷電密度が大である ほ ど, また外部電解質溶液濃度が希薄な ほ ど膨潤度 は増加する
と考えられ て い a56) . 高圧蒸気で処理したカ ゼ イ ン ナ い)ウ ムも高分子電解質 で あり,
その膨潤 は溶液のpH や電解質濃度の影響を受ける と考えられる . 固化成形物 (カ ゼイ
ン ナトリ ウ ム : MC C= 4 : 6, 高圧蒸気処理条件115℃10分間) の吸液性 に対する液性の
影響を検討し, Fig. 3-6(a)に示した . 吸液性は10 %ぶ どう糖注射液 (pH 4.4, Na
'濃度
OmM) > >日本薬局方ⅩⅠⅠ(以下日局)崩壊試験法第2液 (pH 6.8, Na
十
濃度24mM お よ び
K
'膿定50m M) >日局崩壊試験法第l液 (pH l.2, Na
＋濃度34m M) >酢酸緩衝液 (pH5.0,
Na
十
濃度140m M) - 10%塩化ナトリウ ム溶液 (pH 5.3, Na
＋濃度1711m M) の順 に低下した .
カ ゼイ ン た ん白質の アミ ノ 酸残基 は酸性残基が塩基性残基より多 い57) こ と から, 高圧
蒸気で処理した カ ゼイ ン ナトリ ウ ム に 釦 ､て も酸性残基 が多く存在しそお り, 液中で ほ
酸性残基の解離に よ る負電荷同士の 静電的反発が膨潤 に寄与して い る と考えら れる .
Na
'
やK
＋な ど溶液中の陽イ オ ン の存在 は, 高圧蒸気で処理 したカ ゼイ ン ナトリ ウ ム の負
の 静電的反発作用を減弱させ る こ と から, Na
'
やK
'濃度が高 い溶液で は低 い 吸液膨潤性
を示した と考えられた. 日局崩壊試験法第1液 に比較する と, 日局崩壊試験法第2液の
Na
'とK'の 陽イ オ ン含量 は高 い倍で ある にも かか わ らず, 固化成形物は 日局崩壊試験法
第2液中で若干ながら高 い 吸液膨潤性を示した . こ の原 因は, 強酸性液中 で は打 により
高庄蒸気処理カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 酸性残基の解離か抑制され, 静電的反発作用が減少
する た め と考えられ た .
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高齢者に は糖尿病患者が多く , 糖類 の投与 は制限さ れ る6) と考えられ た が , 高齢者に
適する剤形 - の応用時の矯味を考慮 し , 一 般的な矯味剤 で ある 日局単シ ロ ッ プお よ び そ
の 希釈液 に つ い て 吸液状態を検討 し, 結果をFig. 3- 6(b)に示 した . 高粘度 の液で は , 敬
液性特に吸液速度の低下 が見られ た. 蒸留水 にお ける 固化成形物の 吸液膨潤挙動を詳細
に観察する と , 初期の 数砂で成形物 の 上部まで 全体 に濡れ た状態にな り, そ の 後全体の
著し い 膨潤挙動を示 して い た . こ れ は , 毛管現象 によ り成形物内の 空隙に速や か に吸水
が起 こ り, その 後高圧蒸気で処理 され た カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム 部分 の 膨潤現象が起 こ る こ
とを示して い る . Fig. 3-6(b)の 結果は , 高粘度の液が毛管現象 に より吸液さ れ に く い た
め , 固化成形物内に液が政道せず吸液膨潤も起 こ り にく い と考えられ た .
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h flu en cesof Kinds of Fluids o ntheF hid A bsorptio nProfile of Solid MassPrepared byM H
Tre atm ent(115
.
CIOmin)of lgPo wder(S'odiu nCas ein ate :M C = 4:6)
(a)△ :JP jGIdisintegration testnuid No.1(pH l.2), A :0.2M ac etatebuffer(PHS.0), ㊨:JP
X IIdisintegratio ntestfluid No.2(pH 6.8),○ :lo 啄gluc os e solutio n(pH 4.4),口 :10% NaCI
soltltio n(pE 5.3).
o)A :JPsimple syrup(ヮ rel = 38･374), △ :50 % JPsim ple syrup(ヮ ,el = 2.131), ㊨ :2主% JP
simple sym p(ヮ,el = 1･353),○ :1 2･5 %JPsimple sym p(ヮ ,el
= 1･1 91)･
Eachpointrepres ents 血e m e an士 S.D. ofthreedetcr minatio ns.
6. 膨潤物 の ゲ ル強度
膨潤物の犠下の しやすさ に関係する要因の 一 つ と して , ゲ)確 度18,19･25) を測定 した .
各々 の 試料に つ い て 得られた代表的なゲ ル破壊曲線と ゲ ル強度 の平均値 士標準偏差の数
1
値をFig. 3-7･に示 した . Fig.3-7にお い て , (a)お よび(b)は各々 MC C60 % で115℃10分陶お
よびMCC 60 %で105℃60分間の高圧蒸気処理 で得られ た固化成形物 - の水添加後の膨潤
-40-
物, (c)お よ び(d)が各々 市販 の プリ ン お よ び市販 の ゼリ ー , さら に (e) ほ0.5 %寒天ゼ リ
- を試料 と し た場合 で あ る ･ 試料の 形状 ｡ 大きさ お よ び容器 が異な る た め単純な比較【は
で きな い が , 膨潤物 は市販 の プリ ン や ゼ リ ー と比較する と堅く, 食感は劣 る が , 実際に
膨潤物を口腔内に含み軽く圧縮する と崩すこ と が可能な こ とか ら膝下しにく い 堅さ で は
なか っ た . さらに , 膨潤物は50mlデ ィ ス ポ ー ザ ブ ル 注射筒 に投入して , 先端の小さな 口
か ら容易 に押 し出し可能な堅 さ で あり , 喋下 困難 で チ ュ ー ブ を通 して の 薬剤投与方法が
要求され る時も対処可能な軟らか さで あ っ た .
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7. 固化成形物の吸湿性
温度30℃ , 相対湿度75%下 お よ び温度30℃ , 相対湿度92 %下 で の 固化成形物 (M C C
60%
, 高圧蒸気処理条件115℃10分 間およ び105℃60分間) の保存時の吸湿状態を検討し,
Fig.3-8 に経時的な重量増加% で示した . 相対手足度75 % の条件下 で は速やか な吸湿挙動を
示し, 1日で7 00 8% の重量増加後, ほ ぼ平衡に達した . 相対湿度92% の 条件下 で は , 1日
で10%以上の 重量増加を示 し , その 後も徐々 に重量増加する現象が観察さ れ, 平衡 に達
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した16日後で は約15 % の重量増加 を示 した . 固イヒ成形物を高齢者の 服用 に適する剤形 と
して応用する際に は, 容器や包装な ど に よ る 防湿が必要で あ っ た ｡
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8. 固化成形物の摩損度
モ ンサ ン ト硬度計 によ り, 固化成形物の平面 と球面の頂点を結ぶ方向で硬度を測定し
た と こ ろ , 硬度計の 測定範囲で ある15kg以内で は試料 は破断さ れな か っ た ｡ しか し成形
物は手で触れ る とザラザ ラ した紛 っ ぼさを感 じた た め , 固化成形物 (MCC60 %, 高圧蒸
気処理姦件115℃10分間) の摩損皮試験を行な いFig. 3-9に結果を示した .
市販錠剤 に比較した場合, 固化成形物の摩損度は高 い 倍 を示 した が , 摩損度 として 一
般的に4分 間で0.8 %以内と い う規格58) が示さ れ て お り , 試験した 固化成形物 は4分 間で
0.49%の 摩損度を示した こ とか ら規格内 で あ っ た .
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カ ゼイ ン ナトリ ウ ム粉末 の高圧蒸気処理 に より固イヒ成形物 が得られ , そ の 固化成形物
は水 の添加に より崩壊する こ となく速 やか に吸水膨潤 しゼ リ ー 状 を呈する こ とを見 い 出
した . こ の 現象は , 高圧蒸気処理 にお い てた ん 白質分子間の縮合に よ る 共有結合 が形成
され, 水溶性の カ ゼ イ ン ナトリウ ム粉末が , 架橋さ れ た水不溶性の た ん自質からなる 固
化成形物とな る ため で あ っ た . フ ラ ン ス で は , ホ ル マ リ ン処理 によ り架橋重合 さ れた カ
ゼイ ン が
,
そ の 吸水膨潤性を利用 して崩壊剤 と して市販されて い a59) . それ に対する
本編の研究方法 の特色 は , 毒性の 強 い ホ ル マ リ ン を使用せずに架橋さ せ る こと , お よび
粉末から直接固化生成物 が得られ る こ と で ある .
カ ゼイ ンナ トリ ウ ム とMC Cの 混合粉末を高圧蒸気処理した場合, 固化成形物は良好な
吸水膨潤性を示した が , 混合比や高圧処理条件 によ り吸水性は異なり, 115℃10分間お
よ び105℃60分間の 処理 で は , M C Cを50か ら60 %混合した場合に良好な吸水性 が得られ
た ｡ 吸液性 は さらに , pH ,.粘度およ び電耶質濃度 の影響を受けた . カ ゼイ ン ナ トリ ウ
ム お よ びMC C混合粉末の高圧蒸気処理 で得られ た 固化成形物は , ゲ ル強度, 吸湿性およ
び密損性に関して, 実用化が困難となる ような問題は認め られなか っ た . 固化成形物は ,
通常痛院に常備さ れ て い る高圧蒸気滅菌器に より簡単に製剤出来る こ とか ら , 患者状態
に合わせ た処方で 院内製剤も可能で有用 と思 われ た .
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第2草 葉物含有固化成形物の 基礎的検討
モ デ ル薬物と して , 溶解性の 大きく異なる テオ フ イ リ ン お よ び フ ユ ニ トイ ン を選択 し,
薬物含有固化成形物を調製した . こ れ らの 薬物は比較的熟 に安定 (テ オ フ イ リ ン の 融点
約27 0℃, フ ユ ニ トイ ン の融点約296℃)60) で ある が , 高温高湿皮下 と い う高庄蒸気処
理 によ り , カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム分子 と薬物分子間の化学反応 や薬物分解の 可能性 が考え
られた . 本章 で は高圧蒸気処理 (1 15℃ , 10分間) 後の薬物安定性およ び薬物含有 によ
る 固化成形物の物性変イヒに つ い て検討し た .
1. 高圧蒸気処理後 の テ オ フ イ リ ン お よ びフ ェ ニ トイ ン の 安定性
高圧蒸気処理時に薬物分子 が反応す声 と考えられ る の は , 化学的 に 不活性61) で ある
M C Cで はなく , カ ゼイ ン ナ トリ ウキ中の ア ミ ノ 酸側鎖 や ア ミ ノ 酸残基 で あ る . そ こ で 薬
物と カ ゼイ ン ナ ト リ ウ ム の重量 比1 : 1 の混合粉末 を調製 し , 高圧蒸気処理 (115℃ , 10
分 間) 前後 にお い て 赤外吸収ス ペ ク ト ル変化 の検討を行な い , Fig. 3-10お よ び抗g. 3-ll
に各々 テ オ フ イ リ ン お よ び フ ェ ニ トイ ン の結果を示 した . 両薬物とも に高圧蒸気処理前
後のIR スペ ク ト ル に変化は認め られ なか っ た .
ま た , 本研究にお い て主 に 用 い た 固化成形物 で ある 薬物 : カ ゼイ ン ナ ト リウ ム : M C C
= o.1g :0.36g : 0.54g の 混合物 に お い て も , 高圧蒸気処理 (115℃ , 10分間) 前後の
IRス ペ ク ト ル の 変化 は認 められ なや､ っ た . さら に , 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
OiPLC)に よ る固化成形物中の薬物含量測定の結果, 保持時間 お よ び含量 に変化は認め
られず(高圧蒸気処理前の含量 に対する処理後の含量 % : テ オ フ イ リ ン ;101.417 ±
1･OI2 %, フ ェ ニ トイ ン ; 9･241 士6･848%), 両薬物 とも高圧蒸気処理中の高 い 化学的安
定性が確認された .
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2. テ オ フ イ リ ン の 粉末Ⅹ線回折測定
(a)
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(c)
(d)
40 00 2 0001 50 0 10 00 500
W ave n urnber(c m-1)
Fig. 3
1 1
E ffe ctof M H Tr e atm e nto nIR Spe ctr a ofthe Po wde rM ixtu re
(P he nytoin :Sodiu m Cas ein ate I 1:1 w eightratio)
(a)s odiu m cas ein ate,(b)pher)ytoin c rystals,(c)po wder
mixtu rebefo retre atm e nt,(d)po wdeT mixture afte r
tre at,m e nI.
Fig. 3-12(a)お よ び(b)に , 各々 テ オ フ イ リ ン 無水物お よ び1水和物の粉末x線回折 パ タ ー
ン を示 した . 本研究 で用 い た テ オ フ イ リ ン [Fig. 3-12(c-1)]は無水物の 回折 パ タ ー ン
(Form II)62) を示し, 高圧蒸気処理後【Fig. 3-12(c- 2)]も同様の 回折 パ タ ー ンを示 した .
高圧蒸気処理後の テ オ フ イ リ ン1水和物は無水物の 回折 パ タ ー ン を示 したが , こ れ は高
圧蒸気処理 の 最終工程 が加熱乾燥処理 で ある た め と考えられ た .
MC C とテ オフ イ リ ン無水物を造粧した場合, テ オ フ イ リ ン 無水物か ら1水和物 へ の 変
化が報告されて い る63) . テ オ フ イ リ ン : カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム = 1 : 1重量比の混合粉末,
お よ び テ オ フイ リ ン : カゼ イ ン ナ トリ ウ ム : MC C= 1 : 1 : 1重量比 の 混合粉末に つ い て ,
高圧蒸気処理前後 の粉末Ⅹ線回折測定を行 い 同様にFig. 3-12に示し た . 固化成形物中の
テ オ フ イ リ ン 【Fig. 3-12(d-2)お よ び(e-2)]は無水物の 回折パ タ ー ン を示し , 結晶形の変化
は認 められ なか っ た .
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3. 薬物含有固化成形物の吸水膨潤挙動
(a)テ オ フ イ リ ン
種々 の テ オ フ イ リ ン含量 の 固化成形物にお ける吸水試験の結果 をFig. 3-13に示 した .
ヽ
テ オ フ イ リ ン含有固化成形物 で ほ薬物非含有固化成形物 と比較し, 吸水量 が減少した .
Fig.3-14に は , 吸水試験開始後90秒の吸水量 とテ オ フ イ リ ン含有量 の関係を示した ･ 本
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研究で検討 した テ オ フ イ リ ン含有量5 - 200mgq)範囲で は, テ オ フ イ リ ン含有量 の対数
に対 して吸水量 を プロ ッ トする と比較的良好な直線関係が得られ た .
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テ オ フ イ リ ン含有固イヒ成形物 で の 吸水量減少の 原 因を明 らか にする た め , 薬物非含有
固化成形物 にお ける テ オ フ イ リ ン永溶液の吸液挙動を検討し, Fig.3-15 に示 した . テ オ
フ イ リ ン水溶液を吸液させ た場合, 蒸留水 に比較し吸液量 が若干減少 した . 吸液される
液中の テ オ フ イ リ ンも吸液量 を減少させ た こ とか ら, 液中 で 解離 (テ オ フ イ リ ン の
pK b-8.80
64))･ しイ オ ン 形 で存在する テ オ フ イ リ ン が カ ゼ イ ン ナ ト リ ウ ム 鎖間の 静 電的
反発作用 を減少 させ , 膨潤性 が低下 したも の と考えられ た .
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Fig･ 3-1 6に はカ フ ェ イ ン 含有固化成形物お よ び キ シ リ ト ー ル含有 固イヒ成形物の 吸水挙
動を示し
■
た ･ カ フ ェ イ ン はテ オ フ イ リ ン 同様 キサ ン テ ン誘導体 で あ り, 物理化学的性質
はテ オ フ イ リ ン と類似して い る の に対 し, キ シ リ ト ー ル は解離せず, 物理化学的性質は
大きく異なる . テ オ フ イ リ ン含有固イヒ成形物 で の 吸水性の低下がイ オ ン形 の テ オ フ イ リ
ン によ る もの と収定する と , カ フ ェ イ ン 含有同化成形物 で は テ オ フ イ リ ン 同様吸水性が
低下し, キ シリ ト ー ル含有固化成形物 で は吸水性の変イヒは認め られ な い と推測さ れた .
しか し
,
Fig. 3-16に示 した よう に カ フ ェ イ ン 同様 キ シリ ト ー ル含有固イヒ成形物 に お い て
もテ オ フ イ リ ン含有固イヒ成形物 と類似 の吸水性の低下 が観察さ れ た . 崩壊剤 と乳糖 か ら
ヽ
な る錠剤 に お い て , 水溶性である 乳糖 は溶解して その 飽和溶液 によ る拡散障壁層を形成
し, 崩壊剤に よる水の利用を阻害し, 結果 とし て水の侵入が遅れる と報告さ れて い る65) .
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本研究で の キ シ リ′ト ー ル含有固化成形物で の吸水性の低下 の機構も同様と考えられ た,
以上 の こ とか ら, テ オ フ イ リ ン含有固化成形物における吸水性の低下現象 は, 吸水され
た液 にテ オ フ イ リ ン が溶解して 生 じる解離 したテ オ フ イ リ ン による た ん 自鎖間の静電的
反発作用 の減少, お よ び吸水 さ れ た液にテ オ フ イ リ ン が溶解 して 形成さ れ る テ オ フ イ リ
ン飽和水溶液 に よ る成形物中の 空 隙の 閉塞 , と い う2つ の 要因 による もの と考えられ た .
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(b)フ ェ ニ トイ ン
フ ェ ニ トイ ン100mg含有固イヒ成形物にお ける吸水試験の結果をFig. 3-17に示した . 薬
物非含有固化成形物と大きな差 は認め られ なか っ たこ これ は , フ ェ ニ ーイ ンが テ オ フ イ
リ ン と異なり難溶性で , 成形物中 に吸水され た水 に ほと ん ど溶解 しな い た め と考えられ
-49-
た .
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本研究 で用 い た モ デ ル薬物の テ オ フ イ リ ン およ び フ ユ ニ トイ ン にお い て は
, 高圧蒸気
処理中も安定で , 分解やた ん白質と の 反応な どの化学的変化は起 きて い な い こ と が確認
された ･ 薬物含有固イヒ成形物の吸水性を薬物非含有固イヒ成形物と比較する と , 難溶性 の
フ ェ ニ トイ ン で は大きな変化がなく , テ オ フイ リ ン で は低下 が認 め られ た . 膨潤物の ゲ
ル強度に関して は , フ ェ ニ トイ ン含有固イヒ成形物で は薬物非含有固化成形物と同様なゲ
ル破壊拳動とゲル強度を示した の に対 し, テ オ フ イ リ ン含有同化成形物で は膨潤度 が低
く明確なゲル強度が得られなか っ た . しか し, テオ フ イ リ ン含有固化成形物の膨潤物の
場合でも , 指で軽く圧縮する と容易に崩 れる こ とから峨下 しにく い 堅 さ で は なか っ た .
以上 の こ と か ら
,
カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム に薬物 を混合後, 高圧蒸気処理 に よ り吸水膨潤ゲ
ルイヒ型製剤を調製可能で ある こ と が確認 された .
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第3章 薬物含有固化成形物からの薬物放出挙動
本章 で は , 第3編第2章で検討したテ オ フイ リ ン およ び フ ェ ニ トイ ン含有固化成形物か
らの 薬物放出挙動, そ の 影響因子 お よ び薬物放出性の改良に つ い て検討し た .
1. テ オ フ イ リ ン含有固化成形物か らの薬物放出挙動
(a)放出挙動とメ カ ニ ズム
Fig.3-18に固イヒ成形物からの テ オ フ イ リ ン 放出挙動を示した . テ オ フ イ リ ン 末の溶出
速度に比較して , 固化成形物から の蒸留水中にお けるテ オ フイ リ ン の 放出速度 は小さか っ
た . 固化成形物からの テオ フ イ リ ン放出速度は , 水 , 日本発局方ⅩⅠⅠ(以下日局)崩壊
試験法第2液, 日局崩壊試験法第1液の順 に低下した . こ の 液性によ る放出速度の違 い は ,
第3編第1章に述べ た固化成形物の吸水量 へ の 液性の影響と同様で あ っ た . また , 115℃
60分 間の 高圧蒸気処理 に よ り調製 した固化成形物か らの放 出挙動を同様む羊Fig. 3-18 に示
した が
,
115℃10分間処理 の 固化成形物と比較.L , 小 さな テ オ フ イ リ ン放出速度を示し
た . 第3編第1章の ゲ ル ろ過ク ロ マ ト グラ フ ィ の 結果 にお い て , 高圧蒸気処理時間の延長
に よりた ん自分子間の架橋形成が増加し高分子化する こ と が確認され て おり, 固化成形
物内の網目構造 の密度 と膨潤時の網目の広 がりの 程度が放出速度に影響 して い る こ とが
明らかとな っ た .
テ オ フ イ リ ン 放出挙動の Higu chi
･
splot
66) をFig. 3-19 に示し た . 放出量 と時間の平方根
と の 間 に良好な直線性が得られ , マ トリ ッ ク ス タイ プの放出挙動で ある こ とが示唆され
た . また
,
テオ フ イ リ ン含量 が2倍 の 固化成形物 で は , 放出速度も ほぼ2倍を示した .
非崩壊性の製剤からの薬物の放出 は下記の式で表わ される こ とが報告さ れて い i67) .
Mt/M ∞ - k ･ tn (1)
こ こ で Mtは時間t ま で の 放出量 , M ∞ は時間t = ∞ まで の放出量 , k は速度定数, n は
拡散機構を示す指数値 で あ る . 放出指数n =o.5 のとき はFick の拡散式 に準ずる拡散, ”
-1 のとき は時間 に依存 しな い 一 定速度の放出 (零次放出) , o.5< D <1 のとき はFick の拡
散式に従 わな い 拡散と考えられる . (1)式を用 い て , 同化成形物か らの テ オ フ イ リ ン の放
出挙動を解析し, 求めたkお よ びn をTable3-1に示した . n は0.677- - 一刀.908を示 し, 固化
成形物からの テ オ フ イ リ ン 放出機構はFick の拡散式に従わな い 拡散に よ る こ とが明らか
-5 ト
とな っ た . こ れ は , 固化成形物の膨潤が徐々 に進 むた め68) と , マ トリ ッ ク ス を形成す
る膨潤物内の た ん自質の溶解 によ る と考えられ た .
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Table3-1 Fittng of T heophyllin eRele as eDatatoEqtlatio n1
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n
a
=
e
t
c
c=f
e
BTcalF?n7
k , m in
- ”
” r2
W ater
W ater
JP X IIdisintegrado n
testnuid No .1
JP X Ⅱdisintegr atio n
te stnuid No
.i
100mB 8.275 0.82 2 0.960
2 00mg 6.60 0 0.90 8 0.990
100mg 1.48 9 0.7 22 0.991
2 00mg 2.02 6 0.67 7
r 0.986
(b)服用時の テ オ フ イ リ ン 放出 に影響を及 ぼすと考えられ る 要因
高齢者用剤形 と して の 固化成形物の 服用 を考える と, 固化成形物に水を添加して膨潤
さ せ た後 , 服用する こ と になる . 固化成形物を水で5分間膨潤後, 日局崩壊試験法第1液
中で行な っ た放出試験 の結果をFig. 3-20に示した . 固化成形物からの 放出挙動と比較し,
初期 の放出速度 は速 い も の の , 次第 に放出速度 の低下 が認 められた . こ の後半の放出速
度 の低下 は ,
'
蒸留水中 で膨潤して緩ん だ網目構造 が , 酸性液中 で は静電的反発作用 が消
失して縮 む た め と考えら れ た .
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さ らに
, 服用時に は阻噂や膝下運動 に よ り膨潤物の破壊が生 じる こ とが想定さ れ る こ
とから, 膨潤物を50mlデ ィ ス ポ ー ザ ブ ル注射筒の先端か ら押し出 し (高齢者 で は膝下機
能が低下 し, 経鼻的に胃腸管ま で挿入 した チ ュ ー ブ によ り投薬 が行わ れる場合もある た
め
,
こ の 方法 を選択 した) , 細 かく破壊 した状態で の放 出試験 を行 い 同様 にFig. 3-20 に
結果を示した . 日局崩壊試験法第1液中 で もテ オ フ イ リ ン の 速やか な放出挙動が観察さ
れ た . 膨潤物を細か く破壊した場合, 日局崩壊試験法第1液中 で網目構造が縮ん で も マ
トリ ッ ク ス は小 さく , 放出速度は マ トリ ッ クス 中の 薬物拡散速度 に影響され る た め , 放
出速度が増大したもの と考えられ た .
固化環形物は たん白質を その 成分 と して 含有し, 服用時胃内で た ん自分解酵素 によ る
消化を受ける ことか ら, ペ プシ ン を含む 日局崩壊試験法第1液中 にて 放出試験69) を行 い ,
Fig. 3-21に結果を示した . 試験中, 成形物は徐々 に周辺部か ら小 さくな っ て い く様相を
示した . テ オ フ イ リ ン の 放出速度 は時間の経過 と共に増大し, ま た , 1 %よ りも3 % の酵
素溶液中にお い て高 い 放出速度を示した: この 放出挙動の変化は , 膨潤物が周辺から徐々
に消化 され て マ トリ ッ ク ス の大きき が小 さくな る こ と と , 網目の 切断 に より網目構造が
緩む こ とが原因 と考えられた .
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2｡ フ ユ ニ トイ ン含有固化成形物からの薬物放出挙動
(a)放出挙動
Fig.3-22(a)に フ ェ ニ トイ ン末か ら の フ ェ ニ トイ ン 溶出挙動を , Fig. 3-22(b)に フ ェ ニ ト
イ ン 含有固化成形物か らの フ ェ ニ トイ ン放出挙動を示し た . フ ェ ニ トイ ン 末は滞れ が悪
く , Tw e e n80永溶液中 に比較して蒸留水中で は小さな溶出速度を示し た . 蒸留水中で の
固化成形物からの フ ェ ニ トイ ン 放出速度 は , フ ユ ニ トイ ン未の 蒸留水 で の 溶出速度に比
較し , 初期 ほ大きく , 30分以降徐々 に減少した . 日局崩壊試験法第1液中 で の 固化成形
物からの フ ェ ニ トイ ン 放出速度ほ , 蒸留水中で の 固化成形物か らの放出速度 と比較し,
著しく小さく , 固化成形物 の膨潤性 へ の 液性 の影響が フ ェ ニ トイ ン放出挙動 にも影響し
て い た . フ ェ ニ トイ ン含量が200mgの 固化成形物における フ ユ ニ トイ ン放出速度は ,
100mg含有固化成形物に おける放出速度の倍を示さず, テオ･フ ィ リ ン含有固化成形物の
場合と は異な っ て い た . こ の 原因は , フ ェ ニ トイ ンの 溶解度が低く (蒸留水中の溶解度
30.75±0.04Flg/ml, 日局崩壊試験法第1液中もほ ぼ 同様) , 膨潤物内に吸液され た試験
液 に溶解する フ ェ ニ トイ ン量 は含有量 のうちの著 しく少量 で あり, 100mgお よ び200mg
含有固化成形物中で の フ ェ ニ トイ ン 溶解量 の差が小 さ い た め と考えられ た .
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(b)カ ゼイ ン含有溶出試験液中 で の フ ェ ニ トイ ン束の 溶出挙動
蒸留水中で の 固化成形物か らの フ ユ ニ トイ ン 放出挙動 は , Fig. 3-22 に示 した ように初
期の放出速度は大きく , そ の 後徐 々 に速度が低下する挙動 を示 した こ と か ら, こ の 原 因
を検討する た め以下の 試験を行 っ た .
Fig.3-23 に カ ゼイ ン含有日局崩壊試験法第2液中 へ の フ ェ ニ トイ ン 末の 溶出挙動を示し
た . 溶液中の カ ゼイ ン 濃度に依存した溶出速度 の低下 が み られた .
p‡壬1.6) を溶出試験液と した場合も同様 で あ っ た .
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D issolutio nPr ofiles ofPhenytoin Crystalsin V ario usCo n c e ntrations
ofCa sein Solutio n s at37
o
C
O,o %;◎,o.ooo1 %;△ ,0.0005 %; A ,0.001 %;口,o.o1%.
薬物の溶出挙動に影響する因子 と して溶出液のpH, 粘度およ び溶解度が考えられ る70)
本美顔で 用 い た カ ゼイ ン の膿度範囲内で は , 試験液のpH変化 は認 め られず, 粘度 に関
して もo. 00 1% の カ ゼイ ン溶液の相対粘度は1■.0038と大き な差は な か っ た .
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ま た , カ ゼイ ン含有日局崩壊試験法第2液中での フ ェ ニ トイ ン末の24時間に わ たる噂
出の結果をFig.3-2 4に示した が , カゼ イ ン 含有液中で は徐々 に フ ェ ニ トイ ン の溶解度が
増大 し, 6時間目以降で は カ ゼイ ン 含有液中 の方 が高 い 借を示 した . そ の た め カ ゼイ ン
含有日周崩壊試験法第2液中 で の フ ェ ニ トイ ン溶出抑制の 原因は溶解度の低下 に よ るも
の で もなか っ た .
ノ
ー
ヽ
-
息 30
ゴ.
)
臼
＋ y<
○
昏 20
Jj
O
Dl
-
Cl
d
'
10
O
G]
O
U
0 6 12 18 24
Tim e(也)
Fig. 3-24
Co mp aris o n of D issolutio nProfiles of Phenytoin Crystals at37
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Fig. 3-25に は , フ ェ ニ トイ ン の 細粒剤 である ア レ ビアチ ン細粒@ と フ ェ ニ トイ ン ナト
リ ウ ム に つ い て
,
カ ゼイ ン含有日局崩壊試験法第2液中 で行 っ た溶出試験の結果を示 し
た . ア レ ビア チ ン細粒⑧ で は , カ ゼイ ン 含有液中 で の フ ェ ニ トイ ン 溶出抑制は認め られ
な か っ た . 一 方, フ ェ ニ トイ ン ナト l)ウ ム の 溶出挙動にお い て は , カ ゼイ ン含有液中 で
若干の過飽和状態が観察され た .
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Dissoludo nProfiles ofAleviatin FineGrantlles㊨(a)a nd So申u mPhe nytoin(b)at37
.
C
O, w 地 o utcas ein.
A
, with casein(0.001 %).
カ ゼイ ン は保護 コ ロ イ ドの 性質, すなわ ち疎水性 コ ロ イ ドの 表面 に吸着 しそ の コ ロ イ
ドを安定化させ る作用を有する こ とが知られて い る71) . フ ェ ニ トイ ン 末か らの 溶出の
場合, 味水性で あ る フ ユ ニ トイ ン粒子表面 に カ ゼイ ン が吸着 し溶出速度 が低下する機構
が堆測さ れ た . ア レ ビア≠ン 細粒⑧ で溶出抑制 が認め られ なか っ た の は , こ の 製剤が微
細な フ ユ ニ トイ ン粒子を造粧した細粒剤で , フ ェ ニ トイ ン の 有効表面積が非常 に大で あ
り, また結合剤 によ りフ ェ ニ トイ ン 表面が濡れやすくな っ て い る た め , カゼ イ ン が吸着
しにく い と考えられ た .
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(c)フ ェ ニ トイ ン過飽和水溶液からの結晶析出 に対する カゼイ ン ナトリ ウ ム の 影響
フ ユ ニ トイ ン ナ トリ ウ ム の カ ゼイ ン含有日局崩壊試験法第2液中 で の 溶出試験にお い
て
,
フ ェ ニ トイ ン溶解度 の過飽和状態が観察さ れ た こ と. から, より水溶性の カゼイ ン ナ
トリ ウ ム を用 い て フ ェ ニ トイ ン 結晶析出阻害効果 を検討しFig. 3-26 に示 した . 溶液中の
カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 濃度 に依存 した フ ェ ニ トイ ン 結晶析出阻害効果が観察され た (カ
ゼイ ン に つ い て も同様な結果が観察された) ｡
カ ゼイ ン た ん自質はミ ル ク中 で はカ ル シウ ムイ オ ン
, リ ン酸イ オ ン およ びク エ ン酸イ
オ ン と複 軌 こ相互作用 して い る こ と58･72) が報告さ れ て い る こ とから
,
こ れ らの イ オ ン
の 効果に つ い て も検討 した とこ ろ (ク エ ン 酸イ オ ン が存在する場合の綾果を同様 にFig.
3-2 6に示した)I , イ オ ン が存在しな い 場合 と比較し, フ ユ ニ トイ ン結晶析出阻害効果は
増大した .
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thre edete r min atio n s.
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(d)カ ゼ イ ン ナ トリ ウ ム - の フ ェ ニ トイ ン の た ん 白結合
フ ェ ニ トイ ン の溶出挙動お よ び結晶析出挙動 - の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 影響にお ける
た ん自結合 の関与73) を, 膜透過試験 により検討した . 0.1%カ ゼイ ン ナ トリウ ム水溶液
で の た ん白結合率は8.0%であ り, 溶出お よ び結晶析出挙動 - の 影響 の大き さ と比較する
と
,
た ん 自結合の関与 は少な い と考えられ た .
(e)フ ユ ニ トイ ン 結晶表面 へ の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 吸着
フ ェ ニ トイ ン結晶表面 - の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 吸着量 を測定 し, そ の吸着等温線を
Fig.3
-27に示した. La ngm uirタイ プの 吸着が み られ , 結晶析出阻害効果の高 い ク エ ン酸
カ リ ウ ム水溶液中で の吸着量 は蒸留水中の吸着量 よ りも高 い 倍 を示 し た .
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Ads orptlO nIs other m of Sodiu m Cas ein ate on Phenytoin Crystals at37
.C
(◎)distilledw ater;(○)pota ssiu m citrate SOluLio n(10m M).
.
高分子水溶液や界面活性剤水溶液中 で難溶性医薬品 を晶析 させ る と , 高分子 や界面活
性剤の吸着 によ り超微細な医薬品結晶 が得ら れる と報告さ れ て い る74) . フ ェ ニ トイ ン
高過飽和水溶液 (約37 0FJg/ml) にお い て , 2如寺間放置後の析出した結晶の光学顕微鏡
写真 をFig.3-28に示した . 蒸留水中 で析出 した結晶と比較 し, カ ゼイ ン ナ ト) ウム の 蒸
留水溶液中 で は凝集した細 か い針状様結晶の析出が観察され た . また , フ ェ ニ トイ ン 結
晶 へ のたん白吸着量が大であ っ たク エ ン酸カ リ ウ ム水溶液中で は著しく微細な析出結晶
が観察さ れ た .
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(A) (ち)
50〃m
(C)
Fig.3-28
0ptic al M icrosc opicP botogr apbs ofRecryslalliz edPhenytoinin Aqu e o u sSolutio n
(A)gistillpd w ater:,(B)9･1% sodiu m c as ein ateindisLille.d w ater;(C)0･1% 云odiu m
c aseln atelnpOtaS Slu m Cltrate S Olutio n(10 mM).
以上 の こ とか ら, カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の フ ェ ニ トイ ン - の 吸着が結晶成長阻害の 原因
と判断さ れた . ポリ アク リ ル酸 の硫酸カ ル シウ ム結晶析出阻害が吸着 によ る もの で , 普
たpH に よ る高分子の高次構造 の変化 により吸着景が変化する と報告され て い る
75)
･ カ
ゼイ ン ナ トリ ウ ム で もク エ ン酸カリ ウ ム水溶液の イ オ ン強度などの要因に より高次構造
が変化 し , た ん白質分子鎖の吸着様式が変わ っ て (例 えば コ イ ル状 で 表面 に フ ラ ッ ト に
吸着して広 い 表面 を占有して いたの が , 分子鎖の 一 部だけ吸着し残りの部分は延び た状
態で液中 に突き出て い る ような吸着様式 へ の 変化が考えられ る) 吸着量 が増加 した と考
えられ た .
(i)カ ゼイ ン ナトリ ウ ム に よ る フ ユ ニ トイ ン結晶析出阻害お よ び溶出阻害挙動 へ の
Tw e en80添加の影響
カ ゼイ ン ナト.)ウ ム 水溶液にTw e en80(0.01%) を
■
添加 した とき の フ ェ ニ トイ ン の 結晶
析出お よ び溶出挙動変化を各々Fig. 3- 29(a)お よ び(b)に示した . Tw e en80添加に より, 蘇
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晶析出が速や か に生 じる 現象お よ び溶出速度の 回復が認 め られ た .
カ ゼイ ン ナ ト リウ ム0.且%水溶液の表面張力は50.2 dyne/c m, Tw e e n80 の0｡0 1 %水溶液 は
46.3 dyn e/c mま∋よ びカ ゼイ ン ナトリ ウ ム0･1 %水溶液 にTw e e n80をo.o1 %とな る よう に添加
した溶液 で は42.5 dyn e/c mであ っ た ｡ カ ゼイ ン ナ トリウ ム水溶液で は投入した疎水性の
フ ユ ニ トイ ン末は液中 に分散した こ と から, Tw e e n8 0添加 に よ る溶出速度改善効果は濡
れ の 改善に よ るも の で はな か っ た ｡ 界面活性剤 によ るイ ン シ ェ リ ン た ん 白質の容器 - の
吸着防止効果は , イ ン シ ュ リ ン た ん自質の疎水性部分と界面活性剤 の疎水基 との 容器壁
へ の競合的吸着現象に よ る と報告されて い る76) . フ ェ ニ トイ ン結晶表面 で も同様 に
Tw e e n80と カ ゼイ ン ナトリウ ム によ る競合的吸着現象がお こ り, カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の
フ ユ ニ トイ ン結晶表面 - の 吸着量 が減少した と考えられ た .
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mg/ml)w a sAdde lo200mlofpotassiu m citrate solutio n(10m M)c o ntainings odiu m cas einate
‡g～1:g(ob)Fca.cnhup.?i;n(i;e)prce.snetnatiSniegm e anj=S.D . ofthre edeter min atio n s.s odiu m c as ein ate(0.1%);(△)c o ntainingTw e e n80
(0.01%);(A)containings odium c a s ein ate(0.1%) andTw e e n80(0.01 %).
(蛋)フ ユ ニ トイ ン含有固化成形物からの フ ユ ニ トイ ン放出抑制の要因
以上の 第3編第3章2.(b) - (f)項の 結果よ り, Fig. 3-22(b)で観察され た , フ ユ ニ トイ ン 含
有固化成形物か らの フ ェ ニ トイ ン放出速度が時間の経過 と とも に低下する現象は , 一 部
溶解 したた ん自質が膨潤物内で フ ェ ニ トイ ン結晶表面 に吸着し, フ ユ ニ トイ ン の 溶出を
抑制する た め と考えられた . Fig. 3-22(b)に 同様 に示した が , 試験液 - のTw e en80の 添加
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によ り放出試験後半に放出挙が徐 々 に増大す
.
a の ほ , フ ユ ニ トイ ン結晶表面 へ の 吸着 に
お い て , カ ゼ イ ン ナ トリ ウ ム とTw e e n80が競合的に括抗するた め と推測さ れ た .
(h)放出挙動の メ カ ニ ズム
Fig･3-22に示した固化成形物からの フ ェ ニ トイ ン 放出デ ー タ を用 い て , 沌gu chi-splot
を行な い『ig.3-30 に示 した . フ ユ ニ トイ ン放出量 と時間の平方根 との 間に良好な直線性
が得られ た こ とか ら, マ トリ ッ ク ス タイ プの 放出挙動で ある こ と が示唆 され た .
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A Plo t of theA m o u ntof Phenytoin Rele a s ed fro mSolid Ma s s
agalnSttheSquareRo o t of Tim e
Con tentlOOmg:△ , w ate r;息 ,JP X Ⅱdisintegr atio nte stfluid
No.1
,
c o n tent200mg:0, w ate r;@,JP X II disintegr ation te st
fluid No.1.
固化成形物からの フ ェ ニ トイ ン の 放出率を (1) 式を用 い て解析し, 速度定数, 放出
指数 をTable3-2に示 した . 放出指数n は0.557- 1 ).915を示し , テオフ イ 1) ン 含有固化成形
物同様, フ ェ ニ トイ ン 放出機構 はFick の拡散式 に従わな い 拡散によ る こ と が明 らか とな っ
た .
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Table3- 2 Fittngof Phe nytoin Relea se Datato Equ atio n1
Test medin m Amoun tofphe nytoin Kin e【ic Rele a s e Cor relation
Qfs olidm ass co n stan t ¢xpo ne nt coefficient
k
,
h-Pl ” r2
Water
W ater
J PXIIdisinteBration
testnuid No.1
JP X r[disintegratio n
testnuidNo.1
1 0 mg 1.872
2 0 mg 3.127
100 m g 0.833
200mg 1.292
0.860 0.975
0.915 0.96 3
0.564 1.000
0.557 0.999
(i)フ ユ ニ トイ ン 含有固化成形物の 服用時 における フ ェ ニ トイ ン 放出に影響を及 ぼす と
考えられ る要因
テ オ フ イ リ ン 同様 , 服用時に膨潤物が破壊さ れ る こ と を想定し, 水 で膨潤さ せ た後 シ
リ ンジ先端から試験液中に押し出して溶出試験を行な っ た .
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w ater;◎,inJP 3CⅠdisintegr atio nte stfluid No.1.
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Fig.3-31 に示 した よう に初期の放出速度は非常 に大き い もの の 後半藻打ち にな る挙動
を示した . こ の 現象は , 膨潤物の破壊 によりマ トリ ッ ク ス が小 さくな るこ と , およ び フ ェ
ニ .トイ ン粒子 が 一 部液中 に遊離する た め初期の放出速度は大き い もの の , 次第に カゼイ
ン ナ ト.)ウ ム が フ ェ ニ トイ ン結晶表面 へ 吸着する ため放出速度 が抑制さ れ た と考えられ
た .
ペ プシ ン を含む日局崩壊試験法第1液中で の放出試験の結果をFig. 3-32に示した . 初期
の30分間は放出速度が ほ と ん ど変化 しな い ラ グ タイ ム を示 し , その後 は徐々 に放出速度
が増大した . こ の 挙動は , た ん自部分の消化 によ り成形物中の フ ユ ニ トイ ン末の ⊥ 部が
そ の まま試験液中 に遊離 し , フ ェ ニ トイ ン末の 溶 出試験 と同様な状態に な る た め と考え
られ た . また , 酵素濃度の遠 い の 影響 は認 め られ なか っ た . Fig. 3-21 に示 した テ オ フ イ
リ ン含有固化成形物 の場合 の よう に , 膨潤物内で テ オ フ イ リ ンが大部分溶解して い て ,
薬物が拡散する マ トリ ッ ク ス の 長さ が消化で短くなる程度に依存して放出速度が増大す
る の と異なり, フ ェ ニ トイ ン 含有固化成形物で は , 膨潤物内で溶解して い る フ ユ ニ トイ
ン量 は少な い た め , マ トリ ッ ク ス が小さくなる こ と の 影響ほ少なく , 酵素濃度の違い の
影響 が現 わ れ なか っ た もの と思 わ れ る . 溶出試験の後半にお い て 放出速度の抑制が認め
られ なか っ た の は, カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム が消化分解さ れ て フ ェ ニ トイ ン結晶表面に吸着
しな い た め と考えられ た .
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3. フ ェ ニ トイ ン含有固化成形物からの フ ェ ニ トイ ン放出性の改善
(a)フ ェ ニ トイ ン とカ ゼイ ン ナトリ ウ ム の 混合粉砕物か らの フ ユ ニ トイ ン溶出挙動
フ ェ ニ トイ ン とカ ゼイ ン ナトリ ウ ム の 1 :9の混合瀞砕物 にお ける フ ェ ニ トイ ン の溶出
挙動ををFiB. 3-33に示 した . フ ェ ニ トイ ン末ヤ フ ユ ニ トイ ン 単独 の粉砕物 に比較して ,
混合粉砕物で は フ ェ ニ トイ ン 溶出速度の増大 と過飽和状態 が観察さ れ た .
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D issolutionProfileg'of P he nytoin at37
o
C
洛‡呂Eeginy慧1Pnh:e nsy.tdOiiunmpocwude;Lsa;,e(き1)pbe nytoingr o u nd alo ne;:9gr o u nd mixture;(◎)
phe nytoin : s odiu m c a s ein ate = 1:9.physic al mixtu r e.
また, フ ェ ニ トイ ン は MC C と混合粉砕する こ と によ り非晶質 となり溶解性が改善され
る こ とが報告され て い る77) . ヵ ゼイ ン ナ トリ ウ ム およ びMC Cは固化成形物の 重要な成
分である ｡ そ こ で , フ ェ ニ トイ ン : カ ゼイ ン ナトリ ウ ム = 1:9重量比また は フ ェ ニ トイ
ン : MC C= 1 : 4重量比 の混合瀞砕物を調製し, その 混合粉砕物を用 い て , フ ユ ニ トイ
ン : カ ゼ イ ン ナ トリ ウ ム : MC C= 0.1:0.36: 0.54 の組成 の 高圧蒸気処理 (115℃ , lo於
間)由化成形物を調製 した . しかし , フ ェ ニ トイ ンとカ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の混合粉砕物
を用 い て高庄蒸気処理を行 っ た場合, 固化成形物は充填 した型通 り の 半球状 とな らず,
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また , も ろ く容易に崩れる状態で あ っ た ため, 以後は フ ユ ニ トイ ン と MC Cの 混合粉砕物
を利用 しそれ に カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム を加えて調製した 固化成形物に つ い て検討した｡
(也)粉末Ⅹ線回折測定
フ ユ ニ トイ ン とMC Cの混合粉砕物, およ びそれ を利用 した固イヒ成形物の粉末Ⅹ線回折
パ タ ー ンをFig. 3-348こ示した ｡ 混合粉砕物で は フ ユ ニ トイ ン 由来の 回折 ピ ー ク (2 C
=11.O
o
)78) が消失 して おり , フ ユ ニ トイ ン の 非晶質化が認め られ た . フ ェ ニ トイ ン と
MC Cの 混合粉砕物 を用 い た 開化成形物の粉末 Ⅹ挽回折 パ タ ー ン でも2e =11.0
一
の 回折ピ
- ク の 消失が認められ , 高圧蒸気処理 (115℃ ,
非晶質で あ っ た .
(a)
(也)
Fig. 3-34
10分間) 後にお い て も フ ェ ニ トイ ン は
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(c)フ ェ ニ トイ ン とMC Cの混合粉砕物を利用 した固化成形物からの放出挙動
Fig. 3-35に フ ェ ニ トイ ン とM C C の混合粉砕物 を利用 しそ れ に カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム を加
えて 調製 した 固化成形物か らの フ ェ ニ トイ ン放出挙動 を示した . 蒸留水 を試験液と した
場合, 放出速度は著しく増大し, また フ ェ ニ トイ ン溶解度 は過飽和状態を示した. しか
し, 日局崩壊試験法第1液中で の 放出速度の改善 はわずかであ っ た .
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4. 考察
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Tim e(min)
Rele ase 打ofiles of P he nytoinfr o mSolid Mas sCo ntainingGr o u nd
M ixtt u e of Phe nytoin and M C Cat37
oC
Phe nytoinc ontentw as100mg･ 0 riginalphe nytoinpo wder :0,o.o2%
Tw e e n80s ol 血on･ Gr otl nd mixtu repo wder ofphe nytoin and M C C.
･ ㊨ ,
w ater･ Solidm a ss c o ntmi ingorigin alphe nytoinpo wder :△ , w ater;口 ,JP
X Ⅱdis ntegr ationte st凸uid No･1･ Solidm as s c o ntaining gr o u nd miⅩtur eof
phe nytoinand MCC: A , w ater;堵,JP X Ⅱdisintegr atio nte stfluid No.1.
Ea chpolntr epre Se ntS血e m ean ± S.D. ofthr e edeter minatio n s.
薬物含有固イヒ成形物か らの薬物放出挙動を検討した . テ オ フ イ リ ン含有お よ び フ ェ ニ
トイ ン含有固化成形物とも に , 薬物放出性は試験液の液性 に よ る膨潤状態の影響 を受け
ヽ
る こ と
, 放出機構 は マ トノ ッ ク ス タイ ブでFick の拡散式に従わ な い 拡散で あ る こ と
､
, 敬
水膨潤物の噂下時の破壊を想定した放出試験で は , テ オ フ イ リ ン の 場合 , 原末から の 溶
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出挙動に近い 放出を示すこ と, お よ び フ ェ ニ .トイ ン で は混合粉砕物の利周 に より放‡卦性
を改善可能な こ と が明らか とな っ た . カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 高圧蒸気処理を利用して調
製 した薬物含有固化成形物 を, 高齢者の 服用 に適する吸水膨潤ゲル化型製剤 と して利用
する こ と の 実用性が確認さ れ た .
169-
結語
高齢化社会に備えて高齢者の 服用 に適する新規を剤形を開発する こ と は , 最適な薬物
療法 にJRT要な こ と で あ る ｡ しか し, 現在新規な剤形の開発数は少なく , 近未来に高齢化
社会が迫 っ て い る こ と を考える と至急な対処 が望 まれ る .
高齢者が服用 しやすい と考える剤形 にゼ リ ー ｡ プリ ン状 の剤形 が挙げられ て い る . こ
れ らは
, 適度な まとまり と軟らかさ を有し, さら に摂食時, 溶解 また は離水 して 噴下 を
ス ム - ズ にする た め で ある . しかし , 現在 こ の ような剤形 が存在しな い の は , 製剤中 に
多量 に含有さ れ る永分 が , 薬物の 安定性や微生物汚染 に大きな影響を与えて製剤化が困
難なこ と が多 い た めで あ る ｡ こ の よ うに , 製剤中に含有さ れ る多量 の水分 は経 口製剤 の
円滑な喋下を助ける と 同時に , 薬物安定性な ど様 々 な問題 の 原因 とな る こ とか ら, 本研
究で は , こ れらの 問題点を克服 で き る ように水 の関与を工夫した 3種 の新規な剤形を開
発検討 した .
第1編で は , ゼ リ ー 中の 水の 一 部分を グリ セ リ ン で 置換した グリ セ ロ ゼ ラ チ ン を経口
製剤 に応用 した . 水溶液中で加水分解する トリ タ ロ ル メ チ ア ジ ドは , グリ セ ロ ゼ ラ チ ン
中で はゼ ラ チ ン ゼ リ ー 中よ り安定 で あ っ た . ベ ン フ ォ チ アミ ン含有グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の
口腔内で の 溶解時間 はゼ ラ チ ン ゼ リ ー よ りも長か っ た が , in vitroで の ベ ン フ ォ チ ア ミ ン
溶出挙動 は原末と大きな差がなく , ベ ン フ ォ チ ア ミ ン の バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ は原末
と同等と推測さ れ た . こ の剤形 は少な い永分量 にもか か わらず, ゼ リ ー と して の 性状を
有した まま製剤お よ び薬物の安定性を向上 させ る こ と が可能で , 高齢者 の 服用 に適する
剤形開発が可能であ っ た .
第2編で は , 製剤中 に水を含有する の に薬物安定性に優れ, しかも服用後口腔内で速
やか に水を遊離して液状 となる水不要口腔内速溶解錠を開発 した . 硫酸ナトリ ウ ム10水
塩錠 は , 製剤 の 喋下 を円滑にする水分 を結晶水 と して 含有し , ま た アス ピリ ン を モ デ ル
と した場合, 同水分量 の懸濁液 と比較し薬物安定性 - の 結晶水 の影響は小 さか っ た こ と
.か ら , 硫酸 ナトリ ウ ム10永塩 は水不要口腔内達溶解錠に応用可能で ある こ とが確認され
た .
第3編 で は ,- 乳 た ん白の カ ゼイ ン ナ ト リウム粉末を高圧蒸気 で処理 して 得られ る固化
成形物の 吸水膨潤性を利用し, 吸水膨潤ゲル化型製剤 (保存時は水を含まず安定 で , 服
用時に水を添加する と吸永膨潤ゲ ル化し, ゼ リ ー 状 の 製剤 に変化 し噴下 が容易 にな る剤
形)を開発 した . 吸水膨潤能はたん自質の自己架橋 に よ る重合 に より カ ゼイ ン ナ トリ ウ
ム が不溶化 さ れ る た め で あ っ た . 結晶セ ル ロ ー ス(MC C)をカ ゼ イ ン ナ トリ ウ ム に混合 し
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た粉末から調製した固化成形物で , 良好か つ 均 一 な吸水膨潤性が得られ , 膨潤物ほ市販
ゼ リ ー よ り は堅 い ゲ ル で あ っ た が , 喋下 しにく い 堅 さ で はなか っ た . テ オ フ イ リ ン およ
びフ ェ ニ トイ ン をモ デ ル薬物 と して 固化成形物を調製した とき , 含有薬物の安定性は高
か っ た｡ テ オ フ イ リ ン含有お よび フ ェ ニ トイ ン 含有開化成形物とも に , 薬物放出性は試
験液の液性に よ る膨潤状態の影響を受けた ｡ テ オ フ イ リ ン の 場合, 吸水膨潤物の噴下時
の破壊を想定した放出試験 で は原末からの溶出挙動 に近 い 放出を示すこ と , お よ び フ ユ
ニ トイ ン で は混合粉砕物の利 馴 こよ り固化成形物からの放出性を改善可能な こ と が明ら
か になり , カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 高庄蒸気処理 を利用 して 調製 した薬物含有固化成形物
を高齢者の服用 に適する吸水膨潤ゲル化型製剤として利用可能で あ っ た .
薬物安定性や微生物汚兜の問題 に限 っ て 考える と , 第3編で検討した吸水膨潤ゲ ル化
塾製剤が保存中に水 を含有 しな い た め最も優 れ て い る と考えられ た . しか し, 熱 に不安
定な薬物 に は利用 で きな い な ど, 全て の 両で 適した剤形 で は な い . ま た, 患者の 噂好を
含め た服用 の しやすさ と い う点で は, 本研究の3種 の剤形とも実用化し, 患者 によ る剤
形選択 の道を開く べ き と考えられる . 3種の 剤形 とも改良すべ き問題は残る もの の , 舵
存の剤形と比較して高齢者の 服用 に適した新規剤形の製剤化に関する有用な知見を得る
こ と が で き
.
, 高齢化社会の薬物療綾に向けて重要な意義を有する と思わ れ る .
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実 験 の 部
実験の部
第1偏に関する実験
1｡ 実験材料
ゼラ チ ン は新田ゼ ラ チ ン(株)製 (TypeNo.G -0442P, 水溶液のpH 5.7, 水分1 且.0%)79) ,
グリ セ リ ン は和光純薬製(血清 ワク チ ン製剤用 , 含量98 %以上), トリタ ロ ル メ チ ア ジ ド
は シ グ マ 社製 , ベ ン フ ォ チ ア ミ ン ほ三共(株)よ り僕与 さ れ たも の を用 い た .
2. グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン お よ びゼ ラ チ ン ゼ リ ー の 調製方法
ゼ ラ チ ン を約65 - 70℃の 蒸留水 に溶解した後, 同温 の グリ セリ ン を加 えて撹拝し, 均
一 な混合液と した . こ の 液を カ ナ エ (樵) 製坐剤用o.9mlプラ ス チ ッ ク コ ンテ ナ に1.Og充
填した後 ,
L
すばやく4℃保冷庫 に移し垂直状態で冷却ゲル化 させ て モ デ ル 製剤と した .
ゼ .) - の 融点お よ びゲ ル 強度の測定にお い て ほ , 各々 の 使用容器 に適当量充填 し, 同感
にゲ ル化 さ せ たも の を用 い た . プラス チ ッ ク コ ン テ ナを用 い た場合, 上部開放部は セ ロ
ハ ン テ ー プ にて 封を した . ゼ ラ チ ン ゼ リ ー ほ グリ セ リ ン を使用 しな い 点以外 は同様の方
法 に よ り調製した . グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン お よ びゼ ラ チ ンゼ リ ー は特に断らな い 限り4℃ に
て 保存した . 各種試験に用 い る と きほ通常の坐剤 の取り出し方法に より包装を剥離して
グリ セ ロ ゼ ラ チ ン お よ びゼ ラ チ ン ゼ リ ー を取り出 した . また , ゼ ラ チ ン原料 の含む水分
量 に つ い て は , 製剤全体 の水分量 に比較 し小さ い た め , 水分 の補正 は行な わずに ゼリ -
の組成 は仕込み量 で示した .
3. グリ セ ロ ゼ テ チ ン およ び ゼ ラ チ ン ゼ リ ー の ゲ ル強度の 測定
種々 の 組成の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン お よ び ゼラ チ ン ゼ リ ー を , 100mlビ ー カ ー の底か ら
40m mの厚 み とな る よう調製 した . 一 定温度 (8℃また は18℃) で保存後, 不動工業株式
会社製 レ オメ ー タ ー N M R-2001Jを用 い て ゲル 強度の検討を行 っ た . ア ダプタ ー は直径
10m mの 円形平板型を用い , 試料台の 上昇速度20ふm/minで測定した . 試験開始後, ゼ リ
ー が破断さ れ荷重が大きく低下する点にお ける応力 (
'
N/m2) をゲ ル強度 と した . また ,
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ゲル強度が得られ る点ま で に ア ダプタ ー ー が移動した距離 (変形) を試料の厚み で 険して
｢歪み+ と した ｡ さらにゲル 強度を歪み で 除する こ と に よ り弾性*
80a) を求め た ｡
4. グリ セ ロ ゼラ チ ン お よ び ゼ ラ チ ン ゼ リ
- の融 点測定
ね じロ ガラ ス 試験管の底に テ フ ロ ン 製撹幹子 (0.4g) を置 き タ 加 温 した種々 の 渡度 の
ゼラ チ ン また は グリ セ ロ ゼラ チ ン溶液を1ml注入 した ｡ 4℃ に て 垂直状態で冷却ゲ ル化 さ
せ て 一 晩保存したもの を試科と し, ゲ ル 落下法と小球落下法80b) を参考 に下 図 に示した
装置を用 い て 融点を測定 した . 試験法 は , 恒温槽内の 温度を由1℃/2分間 の 速度 で昇温
させ , グリ セ ロ ゼ ラ チ ン また は ゼ ラ チ ン ゼ リ
ー 内の 撹幹子 が落下した時の 温度を融点と
した .
teflon stirrerbar
o ut凸ow
to w ater
bath
inflow
く=>
(0.4g)
gel
(1ml)
te st tube
An Appar a.
tusfor Me asur e m entof Melting
Te mper arur e of Jelly
5. グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン お よ びゼラ チ ン ゼ リ ー a)崩壊試験
1.Ogの グ リ セ ロ ゼラ チ ン お よび ゼ ラ チ ン ゼリ
ー に関して , 崩壊試験器 (富山産業,
T-2S
､
) を用 い , 日本薬局方ⅩⅠⅠ(以下日局) 崩壊試験法に従 い(補助盤無し), 37℃ の水を
試験液と して 崩壊時間を測定した ｡
6. トリク ロ ル メ チ ア ジ ドの安定性試験
(a)求/グリ セリ ン 混液中で の 安定性
グリ セ リ ン含量 o, 25.0, 60.0, 80.0, 100.O w/v%の 水溶液を調製し試験液と した ｡ ト
リタロ ル メ チ ア ジ ドの メ タ ノ ー )i,溶液(50mg/ml)の50jllを , ね じ口試験管内の試験液に
添加 し, 密栓 した後均 一 に混合した . こ･れ らの 試験液を70℃の イ ン キ ュ ベ ー タ ー に セ ッ
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卜し振 とう撹拝した . 経時的に サ ン プリ ン グ を行 い , 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ イ ∵
(調p LC)にて ト リク ロ ル メ チ ア ジ ド量 を測定し残存率を求め た ｡
(b)グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン 中お よ び ゼ ラ チ ン ゼリ - 申で の 安定性
グリ セ ロ ゼ ラ チ ン 調製 軌 約65℃の グリ セ ロ ゼ ラ チ ン 溶液且00gに トリ タ ロ ル メ チ ア ジ
ドの メ タ ノ ー ル溶液(50mg/ml)の且.Om ほ 添加し均
一 に混合した ｡ プラ ス チ ッ ク コ ン テナ
に分注後4℃の 保冷庫 に移し冷却ゲル化させ , 1時間後に22℃ の 環境下 に移し, こ の 時点
で の グリ セ ロ ゼラ チ ン 中の トリク ロ)t'メ チ アジ ド含量を測定し100 %僑とした.
-
そ の後
22℃ に保存 した グ リ セ ロ ゼ ラ チ ン 申の ト リタ ロ ル メ チ アジ ド畳 を経時的に 肌 Cにて測
定 し残存率を求め た . ゼ ラ チ ン ゼ リ ー 中の トリ ク ロ ル メ チ ア ジ ドの 安定性 に関して も同
様に測定した .
(c)ト リク ロ ル メ チ ア ジ ドのH P LCによ る測定
斑p L Cは島津LC-3A型を用 い , 測定 はU V検出器(測定波長: 280n m), カ ラ ム ;Z O R B A X
ODS(4.6m mi.a. × 15c mle ngth), 移動棚;ア セ トニ トリ ル : 10m M酢酸水溶液 = 1 :3, 洗
逮;1.5mymin の 条件で ト.)タ ロ ル メ チ アジ ド量を測定し1=29) .
7. 種々 の 湿度下 に お ける グリ セ ロ ゼ ラチ ン の 重量変化
温度20℃ にて , 臭化ナ ト リウ ム お よ び硝酸カ リ ウ ム の 飽和水溶液を用 い て 調湿したデ
シ ケ 一 夕 - 内 (各々 相対湿度59 %およ び94 %) に , コ ン テ ナか ら取り出した グリ セ ロ ゼ
ラ チ ンを置 い た . 経時的に取り出して速や か に重量 を測定し, 試験開始時の重量 で険し
て 重量変化率を求め た .
8. グリ セ ロ ゼ ラ チ ン の付着性
下図に示した装置を用 い て , 温度 コ ン ト ロ - ル (2 2℃ お よ び37℃), した ガ ラ ス 平面 上
に種々 の 量 (o, 10, 50〃1) の 蒸留水を滴下 し , その 上 にグ リセ ロ ゼ ラ チ ン また は ゼラ
チ ン ゼ リ ー を横 に寝かせ た状態で置 い た . 1分間経過後, 試料 の長軸方向に20度ガラ ス
平面 を傾け, さ らに ゼリ ー の 後ろ に5, 10, 20また は50gの分銅を順次交互 に置 い た ｡
ゼリ ー が初期の位置から1c m以上移動したときd)分銅 の重きを付着力とした . また, 比
較の た め にゼ ラ チ ン硬 カ プセ ル (サ イズ ;カ プセ ル番号1) を対照試料 と して 用 い た ｡
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9. ベ ン フ ォ チ ア ミ ン の グリ セ ロ ゼ ラチ ン か らの 溶出挙動
加温溶解した グリ セ ロ ゼラ チ ン溶液47.5gに べ ン フ ォ チ ア ミ ン 原末2.5gを均 一 に分散さ
せ , プラス チ ッ ク コ ン テ ナ に1.Ogずつ 分注 し冷却ゲル化 さ せ た も の を試料と した . 溶液
内で の ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 粒子 の沈降を防ぐた め , 冷却法 は プラ ス チ ッ ク コ ン テ ナを淡水
中に置 い て 布 い , 分注後直ち にゲ ル化さ せ た . また , ゼラ チ ン ゼ リ ー で は ペ ン フ ォ チ ア
ミ ン粒子 が沈降しやすい た め ゼ ラチ ン 濃度 を10 %と した が , ゲ ルイヒ後 ゼ リ ー の 上部は わ
ずかな が ら 一 部透 明で , 個々 の ゼラ チ ン ゼ 1) - 内で は ベ ン フ ォ チ アミ ン粒子 の 沈降が若
干生じて い た .
溶出試験は 日局溶出試験法パ ドル法(温度37℃ , 回転数100rpm)に従 い , 試験液 は日局
崩壊試験法第1液500mlを用 い て行な っ た . 経時的に試験液の 一 部を取り,･0.45FL m メ ン
ブラ ン フ ィ ル タ ー で ろ過後, u v スベ タ トロ メ ー タ ー (島津u v-240, 測定波長263n m)を用
い て ベ ン フ ォ チ アミ ン 濃度を測定 した .
10. ペ ン フ ォ チ ア ミ ン 含有グ リ セ ロ ゼラ チ ン の 官能試験
溶出試験と同じ試料に つ い て , 26 - 29歳の健常人パ ネラ ー 6人 によ る官能試験を行 っ
た . 試験項目 は試料の 口腔内 で の 完全溶解時間と , その時の苦味 と甘味に つ い て ,
"
感
じな い
”
か ら
"
極 め て 強い
''
ま で をoか ら4ま で の5段階 に区切 っ て 評価 を受けt81) . 最
1
初の 試験後水でうが い をし, 次の 試験 との 間隔を30分間とした .
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第2編 に関する実験
1. 実験材料
硫酸ナ ト リ ウ ム10水 塩 は , 関東化学製(特級 , LotNo.204N 1352)を乳棒, 乳鉢 によ り粉
砕 し, 16号ふ る い を通過 した粒径 の結晶と原末結晶を試料 と した . 試料 ほ4℃の 保冷庫
内の気密容器に保存し実験に ･馴 ､た ･ 本研究 で は主 と して16号ふ る
′
い を通過 した硫酸ナ
トリ ウ ム10水塩 を用 い た ｡ ア ス ピリ ン お よ び結晶乳糖 は局方品を, 結晶セ ル ロ + ス (ア
ビセ ル⑧p H IOl
,
以下 MC C) お よ びク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ トリ ウ ム (Ac- D i-Sol㊤) は旭
化成 工業 (秩) 製, ベ ン フ ォ チ ア ミ ン は 三共(秩)よ り供与さ れた もの を, 市販 ベ ン フ ォ
チ ア ミ ン 錠は ビオ タ ミ ン㊤ (三共, 塩酸チ アミ ン25mg相当 の ベ ン フ ォ チ ア ミ ン34.58mg
を含有) 錠を, その 他の 試薬 ほ市販 の特級品を そ の まま用 い た .
2. 打錠
監Br錠剤成形器を用 い て 直径13m mの 平形錠剤 を調製し , 気密容器に入 れ て4℃の 保冷
庫 に保存 した . 特に こ と わ らな い 限り , 試料量300mg, 打錠庄 70 kg/c m2(15秒 間)の 条
件 で行 っ た . 硫酸ナトリ ウ ム10水塩を他の試料 と混合する場合は , 1錠分の各試料 を量
り取り, 薬包紙上にて均 一 に混合後打錠した. 風解を防止するた め操作は迅速に行 っ た .
アス ピリ ン含有硫酸ナトリ ウ ム10水塩錠は , ア ス ピリ ン100mgと硫酸ナ トノウ ム10水塩
200mgを, ベ ン フ ォ チ ア ミ ン含有硫酸ナトリ ウ ム10水塩鮭は,, ベ ン フ ォ チア ミ ン
34.58mg, 結晶乳糖115.42mgお よ び硫酸ナ トリ ウ ム10水塩150mgを混合打錠 し, 試料 と
した .
3. 錠剤硬度
モ ンサ ン ト型錠剤用硬度計 (萱垣医理科工業) を用 い て , 保存容器から取りだした直
後 に測定した .
4. 崩壊試験
崩壊試験器 (富山産業, T-2S) を用 い , 日局崩壊試験法 に準 じて行 っ た . 試験液は水
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(特に こ とわ らな い か ぎり37℃)を用 い , 舌下錠 で ある 日局 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 錠 と同様
に補助盤無 しで 試験を行 っ た .
5. 硫酸ナトリ ウ ム10永塩錠の結晶水消失挙動に及ぼす包装容器の影響
硫酸ナ トリウ ム10永塩 の錠剤を , 硫酸紙 (薬包紙) , ポリ エ チ レン ラ ミネ ー トセ ロ フ ァ
ン フ イ ル ム (フイ ル ム の厚み : ポリ エ チ レ ン60iL m , セ ロ フ ァ ン20FL m) およ び ガ ラ ス
製気密容器 の3種 の方法で包装したも の を試料 と し, 飽和塩化 マ グネ シ ウ ム水溶液で調
湿したデ シ ケ 一 夕 - 内に置 い た . デ シケ 一 夕 - は内部の 相対適度が各々32.4 %お よ び
33.6% とな る よう温度30℃お よび5℃下 に保管した . 経時的に 一 部の サ ン プ)I,を取り出し,
島津迅速水分計M O-1型を用 い て約120℃ で加熱 し, 減量 を測定し見かけの結晶水量 と し
た ｡ こ の値 は , 厳密に は結晶水と付着水 を含むが , 本実験で は付着水 ほ結晶水 に比較し
微量 と考えち れる こ と から補正を希わず, こ の 億を理論的な結晶水含有量 (55.91%) で
除して 結晶水分量 の 百分率値と した .
6. 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩 の示差走査熱量(D S C)測定
マ ッ ク サイ エ ン ス社 , D S C 3100を用 い た . D S C の条件 はN2ガ ス フ ロ ー , 密 閉型 セ ル ,
液体窒素によ り -20℃以下 に冷却し昇温速度5℃血inで 測定した .
7. 硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠中の ア ス ピリ ン の 安定性
アス ピリ ン100mg含有硫酸ナ ト リ ウ ム10水塩錠を30℃お よ び5℃下 に て 気密容器 に保存
し, 療時的にア ス ピリ ン およ びサリ チ ル酸含量 を測定 し, アス ピリ ン残存率を求め た ｡
対照 と して
,
0･01 % Tw e e n80水溶液の アス ピリ ン100mg含有懸濁液を用 い た . 薬物量 の 測
定 は, 試料錠剤をすば やく粉砕し, 適当量 の95 %エ タ ノ ー ル に懸濁後 ア ス ピリ ン とサリ
チ ル酸 を溶解さ せ , o.45jL m メ ン ブラ ン フ ィ ル タ ー で ろ過 した ろ液を試料溶液 と した ｡
U Vス ベ タ ト ロ メ ー タ ー (島津u v1240) を用 い て 試料溶液の吸光度を測定 し (測定波長
アス ピリ ン273n m
,
サリ チ ル酸303n m) , あらかじめ求め て 釦 ､た検量線よ り薬物濃度
を算出した41) .
8. 薬物溶出試験
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日局溶出試験法 パ ドル 法 (試験液500 ml, 温度37℃, 回転数100rpm) に準 じて 行な っ
た ｡ 試験液ほ ア ス ピリ ン の 場合蒸留水を, ベ ン フ ォ チ ア ミ ン の 場合は 日周崩壊試験法第
且液を周 い た ｡ 経時的に試験液の - 定量を採り0.45FL m メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー で ろ過後,
u v スペ グ ト ロ メ ー タ ー を周 い て 吸光度を測定 し, あらか じめ求め て お い た検量線よ り
薬物濃度を算出した ｡ なお , ア ス ピリ ン の場合 に は且N NaO mを等容量加え て サリ チ ル 酸
に加水分解 した もの を試科 と し吸光度を測定した . 測定波長と して はサリ チ ル酸 に つ い
て は303n m , ベ ン フ ォ チ ア ミ ン に つ い て は263nm を採用 した .
1
9. 口腔 内における錠剤の溶解状態のin vitro で の 検討
in vitr oにお い て , 口腔内 で の 錠剤の溶解状態 を試験する た め , 硫酸ナ トリ,ウ ム10水塩
錠お よ び崩壊剤含有 モ デ ル錠剤 (結晶乳糖15 0mg, M C C 140mgおよ びAc- Di-Sol㊤ long)
を調製し, 錠剤をス テ ン レ ス 製金網 の上 に置き , 金網の 下から37℃の 蒸留水をわずか に
接触させ , 錠剤 の外観変化を観察した .
10. ベ ン フ ォ チ ア ミ ン含有錠の官能試験
ベ ン フ ォ チ ア ミ ン 含有硫酸ナ トリ ウ ム10水塩錠 (ベ ン フ ォ チ ア ミ ン34.58mg, 結晶乳
糖115.42mgお よび硫酸ナトリ ウ ム10水塩150mg) と周壊剤含有ベ ン フ ォ チ ア ミ ン錠 (ベ
ン フ ォ チ アミ ン34.5 8mg, 結晶,S
'
L糖115.42mg, MC C140m gおよ びAc- Di-Sol㊤10mg) を
調製し, 年令26 - 29歳の 健常人パ ネラ ー 6人 に 口腔内で錠剤を溶解させ る よう に服用普
せ
, 苦味お よ び塩辛味に つ い て 官能試験を行な っ た . 判定は以下 の5段階で評価 した ｡
4= 極め て強く感じる ;3= 強く感じる ; 2=感 じる ;1= わ ずかに感じる ; 0=感 じな い . ま
た
, 口腔内で の 錠剤の完全溶解 に要する時間も測定 した ｡ 最初の 試験復水でうが い を し,
次 の 試験 と の 間隔を30分間 と した .
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第3編 に関する実験
#1*
1. 実験材料
カゼイ ン ナトリウ ム は和光純薬製, ア ビセ)レ㊤p H IOl(結晶セ ル ロ ー ス , 以下 M C) ,
ア ビセ ル⑧R C-59 1N F(結晶 セ ル ロ - ス ･ カ ル ポ キ シメ チ ル セ ル ロ ー ス ナ トリ ウ ム) ,
pcs寧(部分 ア ル フ ァ ー 化デ ン プン) お よ びAc-D i- Sol㊤ (ク ロ 女ヵ)i,メ ロ ー ス ナ トリ ウ
ム) は旭化成工業 (秩) 製, ポリ ビ ニ )i, ピ ロ 1) ドンK 15, K 30お よ びK90は東京化成製,
粉末乳糖, バ レイ シ ョ デ ン プン お よ び10% ぶとう糖注射液 は局方品, そ の 他の 試薬 は市
販特級品を用 い た･ 市販ゼ1) - お羊び市販プリ ン は明治乳業製 , 寒天 は伊那寒天⑧T-1を
用 い た .
2. 高圧蒸気処理固化成形物の 調製方法
処理方法の 概略の フ ロ ⊥ チ ャ ー トを下 図 に示 した .
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四 フ ツ 化 エ チ レ ン樹月旨製 の円筒ろ就 (束洋櫨紙, No.89) を型 と して 伺 い , カゼイ ン
ナ トリ ウ ム 粉末を充填し, 50回夕 ツ ビ ン グ (落下距離約 5c m) を行 っ た｡ セ ル ロ ー ス繊
維製の 円筒 ろ紙 (東洋洩紙, No.84) を董 と して か ぶ せ , 垂直に維持 した状態で ア ル プ
(株)社製AC - 40D P型高圧蒸気滅菌器内に並 べ , 蒸留永 を使用し, 各聴衆件下 (105℃
10分間 , 105℃60分間 , 115℃10分間, 115℃30分間お よ び115℃60分間) 高圧蒸気処理 を
行 っ た . 高圧蒸気滅菌器内の 温度が約80℃ に下降した時点で取り出し, 温風乾燥機 (約
60℃) にて1時間乾燥後, 真空乾燥機 にて 室温 で 一 晩乾燥 し た ｡ 成形物は乾燥後, 四 フ ツ
化 エ チ レ ン樹脂製 の円筒ろ耗 (こ の 円筒ろ紙 の 使用 に より成形物の ろ耗 へ の貼り付きを
防止 で きた) を倒立さ せ , 軽 い 夕 ッ ビン グによ り半球択の錠剤様固化成形物を取り出し ,
実験 に使用するま で 室温 で デ シ ケ 一 夕 - 中 に保存した .
3. 原料粉末の混合調製法
カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム と他 の粉末 を混合して 用 い る とき は , 条件 一 定 とする た め全量 を
50g と し , 自動乳鉢 日陶科学A N M-2 00にて20分間混合 した もの を試料と した .
4. 高圧蒸気処理 カ ゼイ ン ナトリ ウ ム の ゲ ル ろ過ク ロ マ トグラ フ ィ ー
高速ゲ ル ろ過ク ロ マ トグラ フ ィ ー (HGPC) は島津LC-3A を用 い , 測定 はU V検出器
(測定波長 : 280n m) , カ ラ ム ;ウ オ ー タ ー ズ取oteinPak300(7.8 m mi.d. ×30c mle ngth)
×1
, 移動相;o.1 Mとな る ようNaClを含有させ た50m Mリ .ン酸緩衝液(pH 7.0), およ び
流速o.8 ml/minの 条件 に て 行 っ た . 高圧蒸気処理 カ ゼイ ン ナ トリウ ム は乳鉢に て微細 に
粉砕後, o.1 N NaOⅢ に加熱溶解 しHGPC用 の サ ン プル と した .
5. 固化成形物の吸水試験
崩壊剤の吸水膨潤性 の評価方法な ど82) を参考 に , 下 図 に示すような装置を用 い た .
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試験は1gの 成形物に つ い て室温 (約22℃) で行 っ た . 固化成形物の吸液 によ り シ ャ
ー レ中の液量 が減少し電子天秤の示す重量 が変イヒするた め , 経時的に その 値を読み取り ,
あらか じめ そ の溶液に つ い て 測定 して お い た比重 より液量 に換算 し, 吸液量 と した .
6. 原料瀞末の メ ディ ア ン径の 測定
島津遠心沈降式粒度分布測定装置s A- C P4 Lを用 い て 測定 した .
7. 粉末の み かけ密度測定
みかけ比容積減少度測定器 (小西医療器, R HK型) を用 い500回タ ッ ビ ン グ後 , かさ
容積 が 一 定 にな っ た こ とを確認し算出した .
8. ゲ ル強度測定
不動工業株式会社製 レオメ ー タ ー N MR-2001Jを用 い て , 膨潤物の ゲ ル強度を測定した｡
測定は , 成形物を半球面を上 に した 状態で5 0mlサ ン プル管 に入 れ , 蒸留水を10ml注ぎ,
2分間経過後 に行 っ た . アダ プタ ー は先端が 球形 (直径10m mおよ び7m m) のもの を用 い ,
試料台の 上昇速度60m m/minで行な っ た. 膨潤物が破壊さ れ て荷重が低下するまで 測定
1
し
, 得られ た曲線より最大荷重を読み取り, 用い たア ダプタ ー が球形なため , そ の荷重
をゲル強度 と し た .
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9. 固化成形物の吸湿挙動
塩化ナト リ ウ ム お よ び硝酸 カ リ ウ ム の 飽和水溶液を周 い て30℃で 調湿したデ シケ - ダ
ー 中 (各々 相対湿度75 %お よ び9 2 %) に成形物を置 い た ｡ 経時的に成形物を取り出 し,
すば や く重量 を測定し, 元 の デ シ ケ 一 夕 - 中 に戻 した . 増加 した重量 をあらか じめ測定
して お い た成形物の 重量 で 除 して 重量増加百分率 と した ｡
10. 固化成形物の摩損度測定
萱垣医理科工業 (株) 製摩損度試験召引こより, 成形物20個を用 い て25rpm にて 測定し
た . 経時的に減少重量 を測定し元 の 重量 で 除 した催を摩損度と し百分率で示 した .
第2章
1. 実験材料
カ ゼイ ン ナト リウ ム お よ びテ オ フ イ リ ン は和光純薬製を用 い た ｡ テ オ フ イ リ ン1水和
物は水溶液から再結晶させ て調製し, テ オ フ イ リ ン無水物は1水和物 を100℃で1時間加
熱乾燥さ せ る こ とに よ り調製 し7=8 3) . ァ ビセ ル ⑧p H IOlは旭化成工業 (株) 製, キ シ
リ ト ー ル はNac ali Te squ e製を乳鉢乳棒 を用い て粉砕し42号ふ.る い で締過 したも の , .カ フ ェ
イ ン およ び フ ユ ニ トイ ン は局方品, その 他の 試薬は市販特級品を用 い た .
2. 薬物含有固化成形物 の調製方法
薬物含有固化成形物 は , 1個 の総重量 が1g となる よう に , カ ゼイ ン ナト リ ウ ム : M C
= 4:6の 混合粉末と薬物を混合し, 第3柘1章2項 と同様の方法に より高庄蒸気処理を行
い 調製した .
3. 赤外吸収ス ペ ク ト ル 測定
島津赤外分光光度計(IR-435)を用 い てK Br 法 にて 測定を行な っ た .
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4. 粉末Ⅹ線回折測定
粉末Ⅹ線回折測定装置(理学電機 2027, 測定条件 ;室温 , cuK α 線 , N i フ ィ ルタ ー ,
30k V, 5mA)によ り, 4
o
/minの走査速度で測定した .
5. 吸永試験
第3編第1章5項と 同様の方法によ り行 っ た .
第3章
1. 実験材料
カゼイ ン ナ トリウ ム お よ び テ オ フ イ リ ン は和光純薬製 , ア ビセ ル㊤p H IO lは旭化成工
莱 (秩) 製, フ ェ ニ トイ
ー
ン お よ び含糖 ペ プシ ン は局方品, ア レ ビア チ ン 細粒⑧ は大日本
製薬 (秩) 製, フ ユ ニ トイ ンナ トリ ウ ム はNa c alai Tesqu e製 , カ ゼイ ン は メ ル ク社製
Ham m a rste nカ ゼイ ン
, そ の他の 試薬 は市販特級品を用 い た .
2･ UV吸光光度法によ るカ ゼイ ン水溶液中の薬物濃度測定法
カゼイ ン水溶液は たん自質特有のUV吸収ス ペ ク トル を示し, 薬物のU V吸収の 測定 を
妨害する こ と が認 め られ た ･ 特に フ ェ ニ トイ ン は200n mよ り長波長側 に吸収極大 を示さ
ず, u v吸光光度法 によ るカ ゼイ ン水溶液中の フ ェ ニ トイ ン の 測定は困難で あ っ た . し
かし, u v吸光光度法に よる薬物測定法 は迅速, 簡便で あ る た め
,
カ ゼイ ン水溶液中の
カ ゼイ ン を除去して薬物のU V吸収 の み を測定する方法を, フ ユ ニ トイ ン を モ デ ル 薬物
として検討 した .
カ ゼイ ン の 除去は ･ 血清中フ ユ ニ トイ ン測定時の除たケ自法84) を参考に して 次の様
に行 っ た ･ カ ゼイ ン水溶液に同容量 の飽和 リ ン酸二水素カ リ ウ ム水溶液を添加 して カ ゼ
イシたん自を析出させ る ･ 続い て 5分間遠心徽300叩 m), 上清をo･45〃 m メ ン ブラ ン フ ィ
ル タ ー で ろ過 し, カ ゼイ ン を除去 した (以下 , こ の 処理 をⅩH2PO4処理 とする)二 こ の
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ろ液 に つ い て , U Vス ペ ク ト ロ メ - タ - (鳥津製作所, U V - 240) を伺 い て235nm と
260n mに お ける吸光度 の差 を求め , あらか じめ作成 して お い た検量線 によ り フ ユ ニ トイ
ン の 濃度を求めた . 二波長の吸光度を測定して その 差を利用するの は, フ ユ ニ トイ ン が
吸収極大を示さな い た め と , た ん白質 コ ロ イ
.
ドによ る光散乱の影響により吸光度測定時
の ベ ー ス ライ ン が浮き上が る場合の測定誤差を除去する た め である .
カ ゼイ ン水溶液をK H2PO4処理 した後の U V吸収ス ペ ク トル を下図(A)に示 した が , .カ
ゼイ ン が 除去さ れ, カ ゼイ ン のU V吸収ス ペ ク トル が見られなくな っ た .
下 図(A)8こは , フ ユ ニ トイ ン の15fLg/ml水溶液お よ び フ ユ ニ トイ ン15FLg/ml の0.01%カ
ゼイ ン永溶液の 両液を監 鞄P O4処理 した後 (両者とも理論値は フ ユ ニ トイ ン7.5fLg/ml)
の U V吸収ス ペ ク トル と , フ ェ ニ トイ ン の7.5FLg/ml水溶液のU V吸収ス ペ ク ト)i,を示し
た . K H2PO4処理 の 影響は認 め られずフ ェ ニ トイ ン 単独の U V吸収ス ペ ク トル の 測定が可
能で あ る こ と が確認 さ れた . 瓦H2P O4処理 によ る カ ゼイ ン の析出機構は , 飽和Kfi2PO4
水溶液の添加 によ り液性が カ ゼイ ン の 等電点 (pH 4.7)
濃度の K 丑2PO4に よ る塩析効果の た め と考えられ た .
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血清中 フ ユ ニ トイ ン の 高速液体タ ロ マ トグラ フイ ⊥(H P LC)によ る定量法86) に準 じて ,
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‡冴LC によりカ ゼイ ン水溶液中の フ ェ ニ トイ ン濃度を測定 し , U V吸光光度法 によ る測定
結果と の相関を求め た ｡ 測定はサ ン プル且00plに内部標準 と して 5-(p- m ethylphe ny且)
15-phenyhy血nioin(M P 伊担)を含むク ロ ロ ホル ム500FL 掩 加え混和 し, ク ロ ロ ホ ル ム層 にフ ユ
ニ り ン を抽出した ｡ 3000TPm で 3分間遠心分離した後ク ロ ロ ホ ル ム層 を とり , 溶媒留
去後残査 を ア セ ト ニ ト 1)ル50plに溶解 し10FL 掩 液体タ ロ マ トグ ラ フ に注入 した ･ 既P L C
は島津L C-3Aを用 い , 測定 はU V検出静(測定波長:20n m), カ ラ ム;ZOR B ÅⅩ O DS(4.6m m
i.a. × 15c mie ngdl), 移動栂 アセ トニ トリ ル:汰 - 2:3 , 施速;i.5ml/minの条件下で行 っ た .
H P L Cと , 監H2P O4処理 を用 い たU V吸光光度法に よる フ ユ ニ トイ ン濃度測定の結果の相
関を下図 に示した が , 良好な直線性 が得られ た .
以上 の ことか ら, K H2PO4処理を利用 したUV吸光光度法に よ り カ ゼイ ン水溶液中の フ ユ
ニ トイ ン 濃度を測定する こ とが可能で あ る と確認 で きた . また , カ ゼイ ン水溶液中の
テ オ フ イ リ ン濃度の測定もK H2PO4処理 を利用したU V吸光光度法 に よ り可能で あ っ た .
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3. テオ フ イ リ ン放出試験
日局溶出試験法パ ドル法 (温度37℃, 回転数100rpm) に準じて , 固化成形物か らの種々
ヽ
の条件下 で の テオ フ イ リ ン放出速度を測定した . 試験液 (500ml) として は, 水, 日周
崩壊試験法第2液お よ び日局崩壊試験法第1液を用 い た . 日局含糖 ペ プシ ン は 日局崩壊試
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験法 軌 液に溶解 し た . 経時的に試験液の . 一 部を採取 し, 0･45FL m メ ン ブ ラ ン ブ イ. ル タ ー
で ろ過 後, 監組2P O4処理 にて カ ゼイ ン たん自を除去 し, u v スペ ク トロ メ ー タ - (2 72n m)
を周 い てテ オ フ イ リ ン濃度 を測定した . 含糖 ペ プシ ン含有日局崩壊試験法第1液中で の
テ オ フ イ リ ン 濃度測定は , ペ プシ ン のU V吸収が テ オ フイ リ ン の U V吸収測定を妨害する
た め高速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ - (H P L C) に より行 っ た ｡ 粥p L C の条件 ほ次の 通り で あ
る ｡ カ ラ ム ;Z O R B A X O D S(4.6m mi.a. X 15c mle ngth), 移動相; アセ ト ニ トリ ル : 0.且M
リ ン 酸二水素 か) ウム(pH 5.3)= 10 :90, 洗速 ;1.Oml/min°
また
, 同化成形物の膨潤性は非常に大で , 試験時, パ ドル と の接触 に よ る破壊が認め
られた . 日局溶出試験法回転バ ス ケ ッ ト法 で は , 成形物の膨潤皮に対して バ ス ケ ッ トの
容積が小さく , バ ス ケ ッ ト内で膨潤時破壊が起きる こ と が認 められ た . その ため , 固化
成形物を直径約6･5c mお よ び重量約10gの 半球状 の ス テ ン レ ス 製 バ ス ケ ッ ト に入 れ , 溶出
試験用 ビ ー カ ー の底 に置 い た状態で溶出試験を行 っ た . 膨潤物の破壊 によ る テ オ フ イ リ
ン 放出挙動の変化 に関する検討で は , 最初に成形物を50ml の蒸留水 で膨潤後, 内容量
50mlの デ ィ ス ポ ー ザ ブ ル注射筒内に移 し, ピス ト ン にて 注射筒 の先端から溶出試験液中
に押 し出して行な っ た ｡
4. フ ユ ニ トイ ン放出試験
テ オ フ イ リ ン 放出試験と同様 に行 っ た . 試験液と して水 , 日局崩壊試験法第1液を用
い た . フ ユ ニ トイ ン 濃度 は実験の部第3章第2項 と 同様 のfiP LC法によ り測定した .
5. フ ェ ニ トイ ン と カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 相互作用
i)フ ェ ニ トイ ン末の 溶出挙動 - の カ ゼイ ン の 影響
種々 の 濃度の カ ゼイ ン を含有させ た試験液 を用 い て , 粉末法87) によ り フ ェ ニ トイ ン
の 溶出速度を測定 し , カ ゼイ ン の フ ユ ニ トイ ン溶出挙動 - の 影響を検討した . 粉末法は
二重円筒 ビ - カ ⊥ を用 い , 試験液として日局崩壊試験法第2液 , 液量50ml, 温度37℃ ,
お よ び撹拝はス タ ー ラ - (撹幹子約4c m) 500rpm で行 い , 投入 フ ェ ニ トイ ン量 は5 0mgと
した ･ 経時的に 一 定量 を採取 し, 0.45〃 m メ ン ブ ラ ン フィ ル タ … で ろ過 した ろ液中の フ ェ
ニ トイ ン 濃度 をu v吸光光度法に より測定 した .
ii)フ ユ ニ トイ ン結晶析出挙動 - の影響
ー87-
丸底ビ ー カ ー (内径100rnm) 内の種 々 の濃度の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム を含む37℃の 試験
級 (蒸留水お よ び10m Mク エ ン酸カ リ ウ ム水溶液)200mlに , フ ユ ニ トイ ン15mg/ml のエ
タ ノ ー ル溶液を5mi添加し, フ ェ ニ トイ ン過飽和溶液を調製した . こ の 液を日局溶出試
験法q)パ ドル を用 い て100呼 m の条件 で撹拝し, フ ユ ニ トイ ン の 結晶を析出さ せ , 析出挙
動に対する カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム の 影響を検討し た . 測定 は, 経時的に 一 定量 を採取 し ,
0.45fL m メ ン ブラ ン フィ ル タ
ー で ろ過 した後, 結晶析出が生 じ-を い 濃度まで希釈 し , フ ェ
ニ トイ ン 濃度をU V吸光光度法 によ り測定 した ｡
iii)粘度測定
ウ ペ ロ ー デ塑粘度計を用 い て37℃ で 測定した .
iv)フ ェ ニ トイ ン 結晶表面 - の カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム吸着量 の測定
サ ン プ)V
'
管内に種々 の 濃度の カ ゼイ ン ナ トリウ ム溶液 と 一 定量 の フ ェ ニ トイ ン結晶を
投入し, 結晶を分散させ た . カゼイ ン ナ トリ ウ ム 溶液は蒸留水お よ び10m M ク エ ン 駿カ
1)ウ ム水溶液を用 い て 調製 した ｡ サ ン プル管をイ ン キ エ ペ - タ 一 に セ ッ トし37℃で24時
間振 とう撹拝 した後, 300rpm で遠心分離 した . 上清の 一 部を0.45FL m メ ン ブ ラ ン フ ィ ル
タ - で ろ過後 , ロ ー リ ー ミ ラ ー 法8 8) で 測定 し た ろ液中の た ん白濃度 と初期の た ん白濃
度の差を求め , 結晶 へ の 吸着量を求め た . サ ン プル管や メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー へ の 吸着
は向様 の 処理 を行 っ た空試験 を行 い 補正 した . また , 吸着は24時間 で平衡に達 して い る
こ とを確認 し た .
Ⅴ)た ん自結合試験
平衡透析装置 (アベ 科学) 89) を用 い37℃ で行 っ た . 透析膜は ス ペ ク トラ/ ポア 1
(えペ ク トラ ム社, 分画分子量600- 800) を用 い た . D.n. r側セ ル に フ ユ ニ トイ ン60
fLg/ml のカゼ イ ンナ ト1)ウ ム水溶液(o.1 %) を, a c c eptor側セ ル に対照液を入れ て イ ン キ ュ
ベ ー タ ー にセ ッ トした ･ 20時間振とう撹拝した後 (平衡に達して い る こ とを確認した) ,
dono r側お よ びac cepto r側の液量 と フ ェ ニ トイ ン 濃度を測定し, た ん自結合率を求め た .
vi)表面張力
協和界面科学社製c B V P- A 3型表面張力計を用 い て室温 にて測定した .
6. 混合粉砕物の 調製方法
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フ ユ ニ トイ ン0･5gと カ ゼイ ン ナ トリ ウ ム4.5g お よ び フ ェ ニ トイ ン1.5gとMC C6.Ogの混
合粉末を用 い て , 自動乳鉢 (日陶科学A N M-20, 乳鉢の 内径170m m, 乳棒 の 直径40
m m, 乳鉢お よ び乳棒 ほ磁器製で , 回転数は乳棒は100rpm , 乳鉢は逆回転で6TPm) に よ
り室温 で15時間の 粉砕処理を行 如 ､混合粉砕物を調製 した . 物理混合物は ,,薬物と添加
剤 を乳鉢内で軽く混ぜ合わ せ たもの を伺 い た .
7. 混合粉砕物 の粉末Ⅹ線回折測定
粉末Ⅹ線回折測定装置(理学電機 2027, 測定条件;室温 , cuK α 線, N iフ ィ ル タ - ,
30k V, 5mA)に よ り, 4
o
/minの 走査速度で 測定 した .
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